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Prefaţă 


Astăzi se admite de către toţi medicii practicieni că o farmacoterapie 
rațională şi eficientă este imposibilă fără o cunoaștere temeinică a farma- 
cologiei. Numărul mare de medicamente apărute recent, în cele mai multe 
cazuri foarte active, dar posedînd şi multe efecte secundare, cantitatea 
crescută de medicamente consumate de populaţie, a făcut ca arsenalul 
terapeutic medicamentos să fie tot mai eficient, dar, în același timp, şi 
mai greu de minuit. 

În aceste condiţii se impune cunoașterea efectelor medicamentelor, 
a mecanismelor lor de acţiune, a efectelor secundare, precizarea posologiei 
în funcție de diverse condiţii fiziologice și patologice. Or, tocmai acesta 
este obiectul farmacologiei. - 

Farmacologia ocupă o poziție particulară în ansamblul științelor me- 
dicale.. Este, pe de o parte, o disciplină teoretică fundamentală, experi- 
mentală, strîns legată de celelalte ştiinţe fiziologice (fiziologie, fiziopato- 
logie, biochimie, biofizică), iar, pe de altă parte, are conexiuni extrem 
de puternice cu clinica. În ultimul timp, legătura cu clinica s-a întărit 
şi mai mult datorită apariției unei noi ramuri a farmacologiei, farma- 
cologia clinică. Ea are drept obiect studiul medicamentelor pe om. 

Este de la sine înţeles, cá un bun farmacolog clinician, pe lîngă se- 
rioase cunoștințe practice, are nevoie si de noțiuni temeinice de farmaco- 
logie experimentală. 

În momentul în care am început să scriem această carte, am avut in- 
tenfia să punem la dispoziția farmacologilor clinicieni un tratat elementar 
de farmacologie. Literatura română si străină nu duce lipsă de manuale 
destinate special farmacologilor clinicieni. Din păcate, aceste cărți nu dau, 
după părerea noastră, informaţiile necesare acestor specialiști. 

Ulterior, ne-am dat seama că adresabilitatea acestui tratat ar fi fost 
prea redusă dacă l-am fi scris exclusiv pentru farmacologii clinicieni. Din 
acest motiv, l-am redactat în așa fel încât să poată servi tuturor practi- 
cienilor, indiferent de specialitate. 

Am dori să precizăm din capul locului că acest tratat nu este un tratat 
de terapeutică si nici de farmacologie clinică. El este o carte scrisă de 
farmacologi experimentatori, dar este destinat practicienilor. Din aceste 
motive, în carte se fac referiri la datele obținute pe animale. In cazurile 
în care a fost posibil, ne-am folosit şi de rezultatele obținute la om. 
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Este de la sine înţeles că acest tratat poate fi utilizat și de către stu- 
dentii în medicină. Sperăm că el va trezi interesul fiziologilor, fiziopato- 
logilor, biochimiștilor si biofizicienilor, precum și al medicilor veterinari, 
biologilor şi zootehnicienilor. Într-adevăr, expunerea unor probleme nu 
s-a putut face fără a menţiona, unele date ale științelor fiziologice. Date 
fiind relaţiile strânse. între biologie, medicină si medicina veterinară și 
zootehnie, credem că el ar putea servi, măcar în parte, SpOcIOHSUHHUR din 
aceste domenii. SG za 

Multumim tovarășelor - Mihaela Pitea 3 și odd Marie, dé la Catedra 
de Chimie Farmaceutică I.M.F. Cluj-Napoca. și tovarăşului Horák losí 
de la catedra: noastră pentru. executarea formulelor chimice. Tem 

Exprimăm şi pe această cale caldele noastre mulţumiri editurii Dacia 


din na dusa Boca: 3 
În “vederea “mbunătățri « tratatului pentri o nouă. ne vom fi re- 


S Partea I 


FARMACOLOGIE GENERALĂ 


CAPITOLUL I | 


DEFINIȚIA FARMACOLOGIEI. RELAŢII CU ALTE 
STIINTE A Bn O Ai 


E: .. În sens etimologic, farmacologia este știința despre, medicamente 
E (pharmakon — medicament; logos — știință, discurs), adică despre sub- 
stantele utilizate cu scopul de a preveni si mai ales de a vindeca bolile. 

Această definiție este însă astăzi considerată ca fiind incorectă. Ea 

cuprinde si o serie de aspecte care sînt de competenţa. științelor farma- 


ceutice si ale farmacoterapiei — terapia prin medicamente. 


În sensul actual al cuvîntului, farmacologia are un obiect mai limi- 


tat. Ea se ocupă de proveniența: medicamentelor, de efectele medicamente- 
lor asupra organismului, de mecanismele acestor efecte, de transformă- 
rile suferite de medicamente în organism, precum si de indicaţiile tera- 


* peutice si de modul de administrare al medicamentelor. - 
E Farmacologia are trei componente: 


Farmacodinamia — studiază efectele medicamentelor, mecanismele 
lor de acţiune precum şi modificările suferite de medicamente în orga- 
nism. Ea caută să stabilească corelatiile dintre structura chimică si ac- 
tiunea farmacodinamicá. Farmacodinamia este, în primul rînd, o disci- 
pliná experimentalá. La un anumit stadiu de investigatie, se recurge la 
studiul actiunilor asupra omului. Aceastá discipliná se numeste farmacolo- 
.gie clinică. Farmacodinamia reprezintă principalul component al farma- 


cologiei. 


Farmacognozia — studiază proveniența animală, vegetală sau mine- 
å rală a medicamentelor. Farmacognozia prezintă pentru medici un interes 


redus, ea fiind însă extrem de importantă pentru farmacisti. 


Farmacografia (arta de a formula) — descrie modalitátile de prescriere 


a medicamentelor, pentru a putea fi folosite. 


În strînsă legătură cu farmacologia sint următoarele discipline: 
A Toxicologia — are drept obiect studierea substanțelor toxice. Cum 
E | toate medicamentele administrate in doze mari sint toxice, existind numai 
E. o deosebire cantitativá si nu calitativă între efectele terapeutice şi cele 
E toxice, este de la sine înțeles importanța studierii efectelor toxice ale me- 


dicamentelor, 


ticá a farmacologiei, 


Parmacotera terapia medicamentoasá). Reprezintă aplicarea prac- 
cd i Rata farmacoterapia reprezintă numai o form 


de tratament, in unele cazuri cea mai importantă, Ea se completează prin 
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tratamentul chirurgical, dietoterapie, balneoterapie si fizioterapie. Fiecare 
disciplină clinică expune noţiunile necesare de farmacoterapie. 

Chimia farmaceutică — studiază substanţele chimice din punctul de 
vedere al posibilității de utilizare a lor ca medicamente. 

Chimia organică (de extracţie și sinteză) pune la dispoziţia farmaco- 
logilor un număr imens de substanţe naturale si sintetice. În urma testă- 
rilor se decide care substanţă poate avea aplicabilitate practică. 

Farmacologia este în primul rînd o disciplină experimentală. Abia în 
ultimul timp s-a dezvoltat farmacologia clinică; ea reprezintă însă numai 
etapa finală a cercetării medicamentelor. 

Metodele utilizate de farmacologie sînt: a) metode fizice; b) metode 
biochimice; c) metode biofizice; d). metode chimice; e) metode morfo- 
logice, metode fiziologice. 

Pe primul plan se situează ca importanță metodele fiziologice si bio- 
chimice. Datorită acestui fapt, farmacologia poate fi considerată ca o 
știință fiziologică. Din grupul de științe PODES mai fac parte: fiziologia, 
fiziopatologia, biochimia, Diofizică. 


BIBLIOGRAFIE 
' 
1. Cuparencu, B., Curs de Farmacologie, vol. I, ed. a 2-a, I.M.F. Cluj, 1971. 
2. Dobrescu, D., Farmacodinamie, Ed. did. si ped., Bucureste 1970. 
3. Dobrescu, D. Farmacodinamie generală, Ed. did. şi ped. Bucureşti, 1972. 


CAPITOLUL II 
FARMACOCINETICA 


Studiul absorbției, distribuţiei, metabolizării si eliminării medicamen- 
telor, poartă denumirea de farmacocinetică. În cadrul studiilor de farmaco- 
cinetică, se pot deosebi două momente: a) invazia, adică absorbţia medi- 
camentelor si distribuţia lor, în urma cărui fapt se creează concentrațiile 
necesare pentru obţinerea unui efect farmacodinamic; b) evazía, adică me- 
tabolizarea şi eliminarea medicamentelor. Este de la sine înţeles că efec- 
tele medicamentelor depind în mare măsură de raportul dintre aceste 
două mărimi. De aici decurge importanţa studiilor experimentale si cli- 
nice de farmacocinetică. ; ; ; : 


ABSORBTIA MEDICAMENTELOR. CÁILE DE ADMINISTRARE 
A MEDICAMENTELOR 


Prin absorbţie se înţelege trecerea medicamentelor (si în general a 
substanţelor). în mediul intern, in urma administrării lor pe cái naturale 
sau artificiale. ; 

Absorbţia medicamentelor reprezintă prima etapă a interacțiunii din- 
tre compușii chimici si organism. De intensitatea absorbției depind in 
mare măsură multe din efectele medicamentelor. 

Absorbtia medicamentelor este influenţată atit de factori care depind 
de compuși, cât si de organism. i 

Factorii care depind de substanțe: a) dimensiunile particulelor, cu 
cit dimensiunile sint mai mici, absorbția este mai rapidă, (substanțele 
coloidale se absorb mai greu); b) proprietățile fizico-chimice (v. mai jos); 
c) concentraţia substanței, pînă la o anumită concentrație, absorbția cres- 
te proportional cu concentratia, dacă se depăşeşte această limită, viteza 
de absorbţie diminuă; d) forma de administrare. À 

Factorii care depind de organism: a) calea de administrare; b) factori 
fiziologici; c) factori patologici. E 

Penetrarea prin membrane se poate datori fie unor factori fizico-chi- 
mici (difuziune, osmoză etc.), în care caz vorbim de o absorbţie pasivă, 
fie unor factori -metabolici (absorbţie activă). Absorbţia activă este mai 

exprimată la nivelul intestinului subţire. | s 

Ín ceea ce priveste proprietátile fizico-chimice, trebuie amintit cà 
liposolubilitatea favorizează absorbţia, iar disocierea moleculelor o di- 
máinuá. l 

Calea de administrare influențează BERES Doai sune RA 

1. Suprafata de absorbție — viteza absorbției este direc = 
nală cu egirl în acest caz se înţelege de ce edininistreres pe a 
inhalatorie a medicamentelor duce la o absorbție mal rapidà dec 
ministrarea pe cale orală, 
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E Mee iP TUUM A 


2. Intensitatea circulației sanguine: absorbţia este direct proportio- 
nalá cu acest factor. Din aceste consideraţii, se înţelege de ce intensitatea 
absorbției la administrarea s.c. este mai mică decît la administrare i.m. 
sau i.p. 

: 3: Structura anatomicá si particularitátile fiziologice ale organului la 
nivelul căruia se realizează absorbţia. Dintre suprafeţele absorbante, mai 
intens absoarbe intestinul subţire, care are o structură specializată în ve- 
derea absorbției medicamentelor. și a alimentelor precum și epiteliul al- 
veolelor pulmonare, care-se caracterizează printr-o. grosime foarte redusă, 
suprafaţă mare și circulaţie foarte abundentă. : 


În funcţie de felul acţiunii (locală sau generală), starea fizico-chimicá 
a compușilor, necesitatea de a obtine'o absorbţie mai rapidă sau mai lentă, 
starea orgânismului, se folosesc mai multe cái de administrare. Ele se vor 
studia împreună cu suprafeţele absorbante. 


A. Mucoasa tubului digestiv asigură în mod fiziologic absorbţia sub- 
stantelor alimentare. În terapeutică este cea mai frecvent utilizată. Ab- 
sorbţia este diferită ca intensitate la diferitele nivele. ale tubului digestiv. 

a). Mucoasa cavităţii bucale absoarbe puţin, din. două motive:,— medicamen- 
tele sînt rapid înghiţite şi, datorită acestui fapt contactul lor cu mucoasa cavită- 
fii bucale este de scurtă durată, si structura sa histologicá nu favorizeazá absorb- 
tia. Totuși, în regiunea sublingualá, absorbţia este mai intensă. Datorită -acestui 
fapt, unele medicamente administrate pe această cale se absorb într-o măsură mai 
mare sau mai mică. Acest mod de administrare se numeşte calea de administrare 
sublinguală sau perlinguală. Medicamentele absorbite pe această cale evită eon- 
tactul cu sucurile digestive (cu excepția salivei). Ele trec rapid în circulație $i oco- 
lesc filtrul hepatic, ceea ce duce la întirzierea metabolizării lor. Pe această cale 
se administrează nitroglicerina, heparina lipocaicá etc. 


b). Mucoasa gastrică absoarbe, în“ general, destul de puţin. Totusi, 
unele medicamente se pot absorbi în cantități apreciabile. Așa sînt: eta- 
nolul, CO», salicilatii, barbituricele etc. Absorbtia la acest nivel este in- 
fluenţată de liposolubilitate si de disocierea electrolitică. Substanțele or- 
ganice se absorb în măsura în care sînt liposolubile si nedisociate. Acidi- 
tatea sucului gastric influențează absorbția prin efectul pe care îl are 
asupra coeficientului de disociere şi implicit asupra liposolubilitátii. Mu- 
coasa gastrică poate fi considerată ca o membrană de natură lipidică, care 
separă plasma sanguină, cu- un pH. ușor alcalin (7,4), de sucul gastric, 
cu o reacţie puternic acidă (pH — 1 — 2,3). Forma nedisociată a unui 
medicament penetrează- prin membrană cu o viteză dependentă de lipo- 
solubilitate. În stare de echilibru, pe cele două suprafeţe ale mucoasei 
se stabilesc concentraţii egale pentru forma neionizată; pentru forma io- 
nizatá, concentrațiile sint inegale. Bazele slabe sint prezente in sucul 
gastric în concentrații superioare celor plasmatice; situaţia pentru medi- 
camentele acide. este inversă. În consecinţă, din stomac se absorb me- 
dicamentele în stare neionizată şi cele acide. Cînd pH-ul sucului gastric 
crește, medicamentele acide (anionice) sînt mai mult ionizate şi se absorb 
mai greu. Pentru medicamentele alcaline (cationice) situaţia este inversă. 

Viteza de absorbţie a medicamentelor din stomac depinde şi de fap- 
tul că stomacul este plin;sau gol. Pe stomacul plin, viteza de absorbție 
este mai redusă în comparaţie cu cea obţinută dacă stomacul este gol. 
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în cazul stomacului plin, medicamentele se pot adsorbi, dizolva sau pot 
intra în reacţie cu: bolul alimentar. Pe -de altă parte, în cazul stomacului 
plin, medicamentele ajung mai tîrziu in intestin, odată cu evacuarea sto- 
macului. Evacuarea este si mai lentă dacă regimul alimentar contine 
cantităţi importante de grăsimi, fiindcă, în acest caz, se secretă entero- 
gastronul, care inhibá motilitatea- gastrică. Din acest motiv, administră- 
rile pe cale bucală se fac de preferinţă à jeun, cu excepţia cazurilor cînd, 
datorită faptului că medicamentele sînt iritante pentru mucoasa gastrică, 
ele se administrează după mese. 

c) Mucoasa intestinală este sediul absorbției maxime. Ea are o struc- 
tură specializată pentru absorbție (prezența vilozitátilor intestinale, care 
cresc enorm suprafaţa absorbantă, a unei irigaţii foarte abundente), ceea 
ce explică de ce și medicamentele se absorb cu intensitate maximă în 
acest segment. š 

Factorii care influențează absorbția intestinală sint similari cu cei 
care au efect absorbant asupra absorbției gastrice. Trebuie menţionat 
că pH-ul intestinului este ușor alcalin; datorită acestui fapt, substanţele 
alcaline sînt disociate mai puţin si se absorb mai bine; invers se prezintă 
lucrurile pentru substanţele acide. Acizii şi bazele tari, fiind puternic 
disociate, practic nu se absorb. 

Majoritatea medicamentelor administrate per os se absorb din acest 
segment digestiv. 

d) Mucoasa intestinului gros (inclusiv cea rectală) absoarbe cantităţi 
destul de importante de medicamente. Si aici se absorb în primul rînd 
medicamentele. liposolubile, nedisociate. Pe această cale se administrează 
diverse medicamente, care în mod obișnuit se pot administra per os, în 
cazurile în care este necesară evitarea barierei hepatice. Administrarea 
medicamentelor sub formă de supozitoare sau clisme, evită trecerea prin 
ficat, datorită existenţei anastomozelor dintre venele hemoroidale si sis- 
temul cav, cu ocolirea sistemului port. Acest mod de administrare. are 
avantajul că evită și acţiunea sucurilor digestive. În “schimb, absorbţia 
este mai puţin intensă decît la administrare per os; din acest motiv, doza 
administrată prin clisme sau supozitoare trebuie să fie cu 25—300%/ mai 
mare decît în cazul administrărilor orale. Trebuie menţionat faptul că 
mucoasa rectală este foarte sensibilă; multe medicamente nu se pot ad- 
ministra pe această cale, fiind iritante. 

Calea de administrare bucală (orală, per orală, per os) este modalita- 
tea de administrare cea mai frecvent utilizată. Pe această cale se pot 
administra medicamentele în stare solidă si lichidă. Ea nu necesită per- 
sonal calificat pentru administrare. si nici sterilizarea materialului; in 
multe cazuri, bolnavii își autoadministrează medicamentele; aceasta pre- 
zintă dezavantajul că face dificilă supravegherea luării medicamentelor 
de către bolnav, mai ales în condiţii ambulatorii. Alte dezavantaje ale 
acestei căi de administrare sînt: unele medicamente sînt distruse de către 
enzimele din sucurile digestive si din acest motiv nu este o cale potrivită 
de administrare. Așa sînt hormonii polipeptidici, unele enzime, peniciline. 
În alte cazuri, deşi compușii nu sînt distruşi, se absorb puţin, inegal si 
imprevizibil. Există posibilitatea ca imediat după absorbție, medicamen- 
tele, administrate pe această cale, să nu acţioneze, datorită fie barierei 
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hepatice (digitoxina), fie unei eliminări renale rapide (d-tubocurarina). 
Trebuie amintit şi faptul că unele medicamente sînt iritante pentru mu- 
eoasa gastrică; acest dezavantaj poate fi parțial corectat prin adminis- 
trarea medicamentelor după mese, împreună cu alimentele (mai ales cu 
lapte) si cu alcaline. În acest fel însă, absorbţia poate fi diminuată. Pen- 
tru a se evita hidroliza unor medicamente de către sucul gastric, ele se 
pot administra sub forma unor forme farmaceutice speciale (drageuri, 


capsule), care se solvă numai în intestin și pun în libertate acolo princi- 
piul activ. 


O variantă a administrării bucale este administrarea intraduodenală. Ea se 
practică cu ajutorul sondei duodenale. Această modalitate de administrare evită 
stomacul. Este însă neplăcută, incomodă şi nu se folosește în tratamentul obișnuit, 
Se foloseşte mai ales în scop diagnostic (sondajul sau tubajul duodenal). În tera- 
peutică se utilizează în tratamentul cu mepacrină a infestatiilor cu cestode. 


B. Epiteliul alveolar îndeplineşte condiţiile necesare (suprafaţă foar- 
te mare — 100 m? la om, mare intensitate a circulaţiei, dimensiunile-re- 
duse ale celulelor epiteliale — 3—4 yu) în vederea absorbției medicamen- 
telor administrate sub formă volatilă şi gazoasă, precum si a unor parti- 
cule solide aflate sub formă de aerosoli. Trebuie notat că numai particu- 
lele cu un diametru sub 10 p se absorb prin epiteliul alveolar. Particule- 
le mai mari se opresc la nivelul bronhiilor. Tot- pe cale alveolară se ab- 
sorb si pulberi foarte fine, sau suspendate într-un mediu lichid, cum este 
cazul aerosolilor. 


Calea respiratorie se folosește pentru administrarea narcoticelor vo- 
latile si gazoase, precum si pentru administrarea unor medicamente sub 
formă de aerosoli (bronhodilatatoare, antibiotice, enzime). În această ul- 
timá circumstantá, se urmărește un efect local asupra bronhiilor si a ra- 
mificatiilor lor intrapulmonare. 


C. Absorbţia prin piele poate fi considerată în general ca redusă. Prin piele 
se absorb: gaze (hidrogen sulfurat, acid cianhidric), substanțe volatile (salicilat de 
metil, guaiacol), compuşi liposolubili şi solvenţi organici. Practie nu se absorb 
substanțele volatile si. cele anorganice. Absorbția se datoreste în cea mai mare 
parte difuziunii: absorbţia activă, care este foarte intensă în cazul altor suprafeţe 
absorbante (intestin subţire), este practic neglijabilă. Absorbţia se face mai puțin 
la nivelul epiteliului prin difuziune intracelulară, cît mai ales la nivelul foliculilor 
pilosi, glandelor sebacee si a celor sudoripare. În urma fricţiunilor si masajului 
pielii, sebumul este expulzat din jurul foliculului; în felul acesta se facilitează pe- 
netrarea medicamentelor, în special a -celor liposolubile. Frictiunea stimulează cir- 
culatia, ceea ce favorizează absorbția. Absorbţia poate fi facilitată şi prin băi şi 
cu ajutorul iontoforezei. în acest ultim caz, pe piele se aplică doi electrozi între 
care se stabileşte o diferență de potenţial cu ajutorul unui curent electric continuu. 
Medicamentele încărcate. electric, care în condiţii obişnuite nu penetrează prin 
piele, pot, cu ajutorul acestei metode, să se absoarbă. Tonul „activ se plasează la 
polul de acelaşi semn. Iontoforeza are o aplicabilitate redusă, fiind utilizată în 
special în procedeele de fizioterapie. 2 

Absorbíia cutanatá este influențată de pH-ul pielii si de încărcarea sa elec- 
tricá. Dacă pielea intactă absoarbe în măsură redusă, în schimb dacă este le- 
zatá lipsind epidermul (și în special stratul său cornos), atunci absorbția se face 
cu ușurință, E 4 

Administrarea medicamentelor pe cale transcutanată se face sub formă de 
unguente și alte forme farmaceutice care folosesc drept vehicule, substanțe uat 
dice. Ea se face mai mult pentru efecte locale si mai puțin pentru cele generale. 
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O variantă este administrare. 
unor cantități mici de substan 
tic nulă. 


D. Absorbţia prin mucoase (altele decît cele ale tubului di i 
P, 4 MI-A S l igestiv. a) Mucoasa 
dec xi E o serie de medicamente in sacul conjunctival, ele 
1 ro rapia. be folosesc compuși ca: anestezice locale, antibiotice, atropină, 
pilocarpină. pH-ul optim al soluţiilor, care se administrează pe această cale (colire), 
este 8. Este necesar ca soluţiile să fie izotone cu secreția lacrimală. Pentru rea- 
puit „Acestui deziderat se folosesc NaCl 1,4%/, acid boric, borat de sodiu, azotat ` 
b) Mucoasa rinofaringianá absoarbe cu ușurință, fiind bogat vascularizată. Se 
preferă soluţiile izotone sau moderat hipertone. Această suprafaţă se utilizează - în 
special pentru obţinerea unui efect local. În acest scop .se întrebuințează soluții 
apoase şi soluţii uleioase, care se aplică ca instilatii, badijonări, aerosoli, spălături. 
Compuşii volatili se administrează sub formă de inhalatii. În unele cazuri, această 
modalitate de administrare se utilizează pentru aplicarea pe cale generală a unor 
medicamente (pulbere de hipofiză posterioară). Acest medicament se prizează. 
c) Mucoasa vezicii urinare si mucoasa vaginală absorb cantităţi foarte reduse 
de medicamente, fiindcă prezintă un epiteliu pluristratificat si o cantitate impor- 
tantă de mucus protector. Această cale se întrebuințează numai. pentru efectul 
local al medicamentelor. Dacă mucoasele sînt congestionate şi mai ales lezate, 
absorbţia se intensifică foarte mult. Asa se explică de ce administrarea unor spă- 
lături vezicale sau vaginale cu soluție KMnO4 poate produce intoxicații foarte grave 
dacă se practică la persoane cu colpite, cistite sau cu leziuni ale acestor organe. 


E. Absorbţia prin seroase este în general rapidă. Viteza maximă a absorbției 
este la nivelul peritoneului; ea diminuă în cazul pleurei şi este redusă la nivelul 
pericardului. Administrarea intraperitoneală 'se practică în medicina experimen- 
tală; în medicina clinică, această cale de administrare este rareori utilizată dato- 
rită dificultăţilor tehnice (mai ales la adulți) şi a pericolului lezárii vaselor şi a 
infecțiilor. 

Dacă 'se întrebuinţează, aceasta se face. numai pentru tratamentul unor afec- 
ţiuni locale; se administrează antibiotice şi enzime proteolitice. Aceste considerații 
sînt valabile şi pentru administrările intrapleurale şi üntrapericardice. 

F. Absorbjia la nivelul urticulafiilor este foarte redusă. Se utilizează admi- 
nistrarea intraarticulará a unor medicamente cu efect local. Este necesará o steri- 
lizare riguroasă a materialului folosit pentru injectare şi a medicamentelor. 

G. Absorbfia din spongioasa osoasă este foarte rapidă, practic identică cu cea 
obţinută în urma administrării iv. Se pot administra sînge, plasmă, substituenti 
de masă plasmatică, unele medicamente în soluții apoase, Se practică în special 
la copii în cazurile în care administrarea i.v. este dificilă. 

H. Absorbjia din spaţiul subarahnoidian (calea intratecală) este extrem de 
redusă. Administrarea pe această cale se utilizează pentru efectele locale ale unor 
antibiotice, anestezice locale; se mai utilizează pentru injectarea unor substanțe 
de contrast radiologic. Administrările intracerebrale se practică numai în medicina 
experimentală. Administrările intraventriculare se practică destul de frecvent în 
medicina experimentală; cu ajutorul lor se studiază efectele unor medicamente asu- 
pra sistemului nervos central dacă acestea nu Străbat bariera hematoencefalică; în 
medicina clinică se folosesc foarte rar. a 

I. Absorbţia în urma administrării intracardiace este „practic nulă. Această 
modalitate de administrare se utilizează în vederea reanimării cardiace cu ajutorul 
adrenalinei și a altor adrenomimetice. Este un efect local. 

J. Absorbjia consecutivă administrării intraarteriale (ia.) Un medicament ad- 
ministrat pe această cale se distribuie într-un teritoriu delimitat de. ramificatiile 
arterei în care se face injecția. Este prin urmare o acțiune mai mult locală. Ad- 
ministrarea i.a. se foloseşte pentru tratamentul tulburărilor circulației pete 
Se întrebuinţează medicamente vasodilatatoare, insulina in oprea sie xs 3 

. Absorbfia la administrarea subcutanatü (hipodermicü) De la acest , 
SES se face relativ lent. De obicei s.c. se administreazà medicamente DIOE 
lubile. Soluţiile trebuie să fie neutre, izotone, iar cantitatea injectatà 


a intradermică. Se foloseşte pentru injectarea 
fe cu scop diagnostic (alergeni). Absorbtia este prac- 
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şească 1—2 ml. În caz contrar pot apare dureri la locul de injecție. În unele ca- 
zuri se administrează cantități relativ mari din soluțiile izotone (500—1000 ml într-un 
interval de o jumătate de oră — 1 oră). Această modalitate de administrare se 
numeşte infuzie. sau perfuzie. s.c. se pot administra si compuşi greu solubili; ei se 
solvà lent în lichidul interstitial. Se pot administra fie sub formă de. suspensii 
(particule foarte fine) (protamin-zinc-insulina), fie sub formă de implante (com- 
primate greu resorbabile — pellets) Implantarea se face de obicei in regiunea 
anlari Un exemplu de administrare sub formă de implante este cel al hormonilor 

Absorbtia s.c. poate fi accelerată în urma masajului (care acbivează circulația 
şi favorizează difuziunea)- Un efect mai puternic îl are hialuronidaza (pentru detalii 
v. capitolul Enzimele ca medicamente). 

În cazul în care se urmărește intirzierea absorbției s.c. a medicamentelor, 
aceasta se realizează fie prin asocierea cu vasoconstriotoare sau cu substanțe ma- 
cromoleculare greu absorbabile (polivinilpirolidona). 

L. Absorbfia în urma administrării intramusculare (i.m.) se face mai rapid 
decît Ja administrarea s.c. Aceasta se datoreste în primul rind'irigatiei sanguine de 
4—6 ori mai abundentă decît la nivelul hipodermului si spaţiilor interstitiale de 
2—3 ori mai mari decît a celor hipodermice. Injecţiile i.m. sint mai puțin dureroase 
decât cele s.c. 

Im. se pot administra soluții si suspensii apoase şi uleioase. 

Soluţiile apoase trebuie să fie izotone sau ușor hipotone; cantitatea adminis- 
tratá nu trebuie să depășească 20 ml; în aceste condiţii nu apare durerea la in- 
jectare. 

Soluţiile uleioase se absorb prin căile limfatice. Substantele cu o greutate 
moleculară sub 20.000 se absorb preferential la nivelul capilarelor sanguine; cele 
ce depásesc aceastá márime, se absorb prin căile limfatice. 

M. Absorbția in cazul administrării intravenoase. (i.v). Medicamentele fiind 
introduse direct în sînge, absorbţia este instantanee. Perioada de latentá a efec- 
telor farmacologice este foarte scurtá; uneori actiunea apare imediat dupá admi- 
nistrare. 

Calea i.v. se foloseşte pentru administrarea substituenfilor de masă sanguină 
si atunci cînd se dorește obținerea unui efect rapid (administrarea narcoticelor 
iv. cardiotonicelor, antidoturilor). Se mai utilizează această cale de administrare 
şi pentru introducerea unor compuși iritanti datorită pH-ului diferit si a presiunii 
osmotice care nu corespunde celei tisulare (în anumite limite; administrarea unor 
cantităţi mari de soluţii hipertonice produce agregarea hematiilor; cantitățile mari 
de soluţii hipotone determină hemoliză) precum şi datorită efectului iritant pro- 
priu al substanțelor. 

Calea i.v. se poate utiliza în două variante: a) înjecţiile i.v. unice — în acest 
caz se administrează cu viteze diferite cantități care variază între 1—20 ml; moda- 
litate aceasta de administrare este destul de frecventă, fiind uşor de executat; 
b) infuziile (perfuziile) i.v.; cu o viteză constantă, variabilă se introduc cantități 
mari de lichid (pînă la 2 1. în decurs de 24 de ore); acest procedeu necesită o su- 
praveghere atentă a bolnavului; are însă avantajul că permite realizarea unor con- 
centraţii plasmatice uniforme, datorită acestui fapt, se utilizează pe scară largă în 
studiile de farmacocinetică. - 

Pe cale i.v. nu se pot introduce suspensii sau emulsii, substanțe hemolizante 
sau precipitante ale proteinelor; de asemeni nu se pot administra compuşi care le- 
zează endoteliul sau sînt cardiotoxice. 


Căile de administrare notate cu E, F, G, H, I, J, K, L si M realizează 
absorbţia imediată sau directă a medicamentelor. Pentru administrarea 
medicamentelor pe aceste căi se utilizează injecţiile. Aceste căi poartă 
denumirea generală de „cale parenterală“ (de la para = alături; ente- 
ron — intestin). Ea ocolește prin urmare intestinul. 
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TRANSPORTUL SI DISTRIBUTIA MEDICAMENTELOR | 


După absorbție, marea. eU T a e ae RER sînt ea son, 
tate prin sînge. Compuşii ionizabili sînt transportaţi sub formă ionizată; 
gazele şi “substanţele volatile se solvá în plasmă, în funcţie, de coeficien- 
tul lor de solubilitate si de presiunea parţială. 

Compuşii neionizaţi circulă prin plasmă atît sub formă liberă cît şi 
legată de proteinele: plasmatice. Dintre proteinele plasmatice, cel mai 
important rol în transportul sanguin al compușilor, îl joacă serum-albu- 
mina. Unele dintre globuline au și ele un rol important în transportul 
unor substanţe. Astfel, fierul este transportat de, către transferină, cuprul 
de către ceruloplasminá. etc. zs 

-Legarea medicamentelor de proteine se etre a cu ajutorul dife- 
ritelor tipuri de legături chimice (polare, de hidrogen, forțe Van der 
Waals). Stabilitatea acestor legături este variabilă; în majoritatea cazuri- 
lor, legarea este un fenomen reversibil. El se realizează cu ajutorul unor 
legături chimice slabe. Legarea de proteine este un fenomen mai intens 
în cazul compuşilor acizi decît a celor bazici. 

Este important de notat că modificări relativ mici ale structurii chi- 
mice a medicamentelor pot produce deosebiri mari în ceea ce privește 
proporția medicamentelor legate de proteine. Există diferențe mari între 
specii privind legarea. medicamentelor. Aceste rd pot fi ilustrate 
prin aaie din tabelul I. 


Tabelul 1 (după Dobrea” 1972) 


07; medicament liber (nelegat de proteine) 


popa. s pie Clozacilină  Sulfadiazină ^ Sulfafurazil 
Om: 49 7 67 16 
Cal Wah 59 30 — — 
Iepure . 65 22 45 18 
Sobolan E RTT 55 16 
Soarece Te es 93 69 
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Între forma legată si cea liberă a medicamentelor, se stabileşte, în 
marea majoritate a cazurilor, o reacţie de echilibru. 

Afinitatea macromoleculelor pentru diversele medicamente, are o 
importanță farmacologică deosebită. Într-adevăr, numai forma liberă, 
nelegată a medicamentelor este activă din punct de vedere farmacodina- 
mic, De aici se poate trage concluzia că deplasarea echilibrului dinamic 
înspre forma activă duce la accentuarea efectelor farmacodinamice și to- 
xice. Medicamentele legate în proporţii mari de proteinele plasmatice au 
o perioadă de latentá mai lungă decît cele legate mai puţin. Astfel se ex- 
plică de exemplu latența mai lungă a digitoxinei față de strofantiná, la 
aceeași modalitate de administrare. Eliminarea este mai lentă; de ase- 
meni metabolizarea se face mai încet. Aceasta duce la prelungirea duratei 
de acţiune. Aceste relaţii sînt evidente, dacă se examinează tabelul II. 


Tabelul II (după Dobrescu, 1972 modificat) 


Legarea de 
Grupa proteinele Eliminarea Durata de 
farmacodinamică Medicamentul plasmatice  cempletă acțiune 
H i 

Cardiotonice ` Digitoxinà mare 2—3 săpt. 2—3 săpt. 

: Strofantină f. mică 1—3 zile 1—2 zile 
Analgezice Fenilbutazona 98% .7—10 zile 1—2 zile 
antipiretice Acid acetil- 

salicilic mică 15—30 ore 6—8 ore 

Hipoglicemiante Clorpropamida mijlocie 40—50 ore 24—30 ore 


orale Tolbutamida mică 36—40 ore 5—6 ore 


Legarea medicamentelor de proteinele plasmatice contribuie la solu- 
bilizarea lor în sînge; prin cuplarea cu unele globuline, medicamentele 
pot deveni antigenice. . 

În cazul în care o mare parte dintr-un medicament se găseşte legată 
de proteinele plasmatice, această porțiune are rolul unei rezerve. Ea poa- 
te compensa în anumite limite, oscilațiile medicamentului în organism. 

Din cele spuse mai sus, rezultă că bolnavii care prezintă hipoprotei- 
nemie (în special hipoalbuminemie) sau paraproteinemie, pot avea tul- 
burări în ceea ce priveşte transportul sanguin al medicamentelor; datorită 
capacităţii de legare diminuată, unele medicamente, care în condiţii nor- 
male sînt mai mult sau mai puţin inofensive, pot deveni toxice (de exem- 
plu cardiotonicele). 

Natura nespecifică a fixării explică fenomenul de „competiţie“ dintre 
medicamente pentru fixarea de proteine. În urma competiţiei, se pot sta- 
bili relaţii noi între concentrațiile plasmatice libere ale medicamentelor 
administrate concomitent sau la un interval scurt de timp. Medicamentul 
care are afinitate mai mare pentru proteine și se găseşte în concentraţie 
mai mare în plasmă, va deplasa medicamentul cu afinitate redusă şi în 
concentraţie mai redusă; astfel va creşte concentraţia liberă a medica- 
mentului, cu toate consecințele sale farmacodinamice si toxicologice. 
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Dintre medicamentele fixate în mare măsură de proteinele plasmatice a- 
mintim: fenilbutazona, oxifenbutazona, salicilații, derivații de 4-hidroxi- 
cumarină, sulfamidele, derivații de sulfaniluree, clofibratul. Ele depla- 
sează in mod obișnuit alte medicamente fixate mai puţin. 


. Difuziunea medicamentelor 


.. Peretele capilarelor se comportă ca orice membrană biologică. Per- 
meabilitatea sa este selectivă. Trecerea medicamentelor prin membrana 
capilară se face în mod diferit, după cum medicamentele sînt micro- sau 
macromolecule, ionizate sau nu, liposolubile sau hidrosolubile. Compușii 
micromoleculari electroliți difuzează prin membrana celulară și la nivelul 
substanţei intercelulare. Prin celule străbat substanțe cu greufatea mo- 
leculară maximă de 350. Acest fenomen este pasiv, el datorindu-se legilor 
fizico-chimice. Compuşii liposolubili nedisociati străbat membrana capi- 
lară atît prin celule, cât mai ales prin substanța intercelulară. În majori- 
tatea cazurilor, transportul se realizează prin fenomenul de solubilizare; 
datorită acestui fapt, transferul lor este în funcţie de coeficientul de par- 
titie. Substanțele hidrosolubile macromoleculare sînt transferate sîngelui 
mai ales prin procesul de cytopempsis (Baciu, 1970). Astfel este tușul de 
China si în general coloizii. - dic 

Difuziunea medicamentelor este influenţată de mai mulţi factori; 
aceştia depind de: a) substanţe (mărimea moleculelor, gradul de disociere, 
liposolubilitatea); b) capilare (numărul de vase deschise într-un moment 
dat si diametrul vaselor; c) ţesuturi (gradul de oxigenare). 


Diversele substanţe administrate se pot distribui în felul următor: 
1) Unele practic rămîn în torentul circulator. Ele pot servi la determina- 
rea spaţiului plasmatic. Așa este albastrul Evans. 2) Altele se distribuie 
în întreg spaţiul extracelular (extravascular). Așa sînt: iodurile, derivații 
de amoniu cuaternar. 3) Altele pătrund şi în celule. Ele se repartizează 
uniform în spaţiul vascular, extracelular şi intracelular. Servesc pentru 
determinarea „apei totale“. Cel mai folosit compus din această clasă este 
fenazona (Antipirina(??). 

În ceea ce priveşte distribuţia medicamentelor in diversele organe 
din organism, aceasta se face în felul următor: 

1) Unele medicamente se distribuie în diversele organe în funcţie 
de cantitatea de apă din ţesuturi, bogăţia de lipide şi intensitatea circula- 
tiei. Exemplu: narcoticele se distribuie în special în creier, datorită în 
primul rînd intensității mari a circulaţiei cerebrale si in al doilea rînd 
bogăției mari în lipide. Bromurile se distribuie în diversele organe po- 
trivit bogátiei lor în apă. In unele cazuri se poate vorbi de o distribuţie 
uniformă a medicamentelor. Un exemplu este cel al etanolului. 

2) Multe medicamente se distribuie electiv! (sau selectiv) unor tesu- 
turi, Astfel, iodurile se acumulează selectiv în glanda tiroidă, compușii 
mercuriali în rinichi, calciul și fosforul în oase, fierul în sistemul reticu- 
lo-hístiocitar, Trebuie menţionat că multe medicamente se labe 
electiv în ficat (organul care metabolizează cea mai mare parte din medi- 
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camente) si in rinichi (care reprezintá principala cale de eliminare a me- 
dicamentelor). 


Este important de notat cá in unele i are lot istributi i 
mentelor. Astfel, tiobarbituricele si os ibushitlarri celos A rcu A redo 
Perune e Altei uie Hm in creier, datoritá factorilor amintiţi la punctul 1. Ul- 
erior, ele trec pU z pu 
lo penetreazá e se eliminä P e: Meus orcbogae aende, qd: 

Viteza difuziunii medicamentelor din singe inspre fesuturi, depinde 
în primul rînd de viteza.echilibrárii sale cu plasma; dacă această echili- 
brare se face- rapid, concentraţia unui medicament crește repede. cînd 
concentraţia sa in plasmă-:este mare. Atunci cînd concentraţia. medica- 
mentului în plasmă diminuă, scade. și concentraţia. sa tisulară. Din stabi- 
lirea concentraţiei plasmatice se pot deduce cîteva mărimi importante pen- 
tru studiul general al farmacocineticii. : ... 2 

1). Stabilirea concentraţiei plasmatice la un moment dat a unui me- 
dicament. Scăderea concentraţiei plasmatice se face după o curbă expo- 
nenţială, conform relaţiei C+ — Co-e-kt unde: C+— concentraţia la un mo- 
ment dat; Co — concentraţia în momentul 0. (adică imediat după adminis- 
trare); e — baza logaritmilor naturali — 2,71; t — timpul; k — constan- 
tă, depinzind de.medicament. o E 

2) Stabilirea timpului de injumátátire biologicá. Aceasta se face po- 
trivit formulei: ; 

t4,—1n 0,5/k e- unde: t, = timpul de înjumătățire, 


In — logaritmul natural; ke — constanta de vitezá a reacției de or- 
dinul I. | . 

Practic se foloseşte însă următoarea ecuaţie: 

Sior pid : ccu DATE : 
zf log: Yi — log y2 d 
unde: — xe Die DL PR 
yi = cantitatea de medicament la momentul t; -. 

yj = cantitatea. de- medicament la momentul: t». 

Determinarea timpului de înjumătățire biologică la diverse specii 
arată că între specii există diferenţe însemnate. Cum timpul de înjumă- 
tátire reflectă atit viteza de absorbţie cit si cea de metabolizare și excretie 
a medicamentelor, se înțelege că existenta unei diferenţe interspecifice 
insemnate demonstreazá cá.metabolizarea medicamentelor se face diferit 
la diverse specii. : à à PRS 

` fn tabelul III sînt trecute cîteva valori ale „acestui parametru, în 
comparaţie cu valoarea de la om, considerată ca fiind 1009/. 


Tabelul III (După Dobrescu, 1970) 


Sobolan Soarece Cobai Iepure Ciine 
Medicamentul Om yj abs. 4 Val. abs. Y% Val. abs. */ Val. abs. t/ Val. abs. ə 
i [ i uui bol- assu co) 
Papaveriná 100% — — 8 8 : 
di iai 360 140' 39 18 18 — — er 17 259 TA 
Penazonă 600' 198^. ..23 12. 12:108 -18 ` 60 10 108 1 
Fenilbutazoná 72 ore 5 ore 8 — — .5ore 5 Gore 4  5ore $ 
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Din acest tabel se poate trage concluzia cá omul metabolizează 
multe medicamente mai lent decît animalele de laborator. De aici decurge 
necesitatea studiilor de farmacologie clinică, în special în ceea ce priveşte 
farmacocinetica. Într-adevăr, dacă cele mai multe efecte farmacodinamice 
Sint comune omului si animalelor, in schimb diferenţe mari există în 


ceea ce privește viteza de metabolizare şi căile de metabolizare ale me- 
dicamentelor. 


Distribuţia medicamentelor este influenţată si de existenţa asa-zise- 
lor bariere ,hemato-tisulare*. Dintre acestea, două sînt mai importante: 
a) bariera hemato-encefalică; b) bariera placentară. 


Bariera hemato-encefalicá are structura si proprietáti- 
le unei membrane bogate in lipide. Datoritá acestui fapt, ea este permea- 
bilá greu pentru substantele puternic ionizate. Asa se explicá de ce nar- 
coticele volatile si tiopentalul penetreazá cu ușurință, în timp ce compusii 
de amoniu cuaternar, adrenalina și, în general, catecolaminele precum si 
salicilatii, străbat cu greu bariera. Bariera este discontinuă; există unele 
regiuni ale creierului unde ea lipseşte. Asa sînt: area postrema şi hipo- 
talamusul. La aceste nivele, penetrarea tuturor substanţelor se face cu 
ușurință. 

Bariera placentară influenţează trecerea medicamentelor 
de la mamă la făt. Traversarea acestei bariere este influenţată de mai 
multi factori. Astfel, medicamentele liposolubile “şi puţin ionizate, pene- 
trează cu mai mare ușurință această barieră. Alti factori favorizanţi sînt: 
viteza mare a debitului sanguin matern si fetal, intensitatea contractiilor 
uterine precum și unele mecanisme speciale de transport. Din cele spuse 
mai sus se înţelege de ce talidomida, compus liposolubil, străbate ușor 
bariera placentară; compușii de amoniu cuaternar, penetrează mai greu; 
estrogenii lipofili trec cu ușurință prin barieră, în timp ce glucuronizii 
lor, compuşi hidrofili, penetrează cu dificultate. 

Penetrarea medicamentelor prin placentá are o mare influenţă pen- 
tru acei compuși care pot influența morfogeneza fătului, în special com- 
pușii teratogenici. Fătul posedă foarte puţine enzime metabolizante ale 
medicamentelor. Cum majoritatea derivatilor metabolici ai medicamente- 
lor sînt substanţe hidrosolubile, revenirea medicamentelor nemetaboli- 
zate de la făt la mamă se face cu ușurință. În schimb, talidomida, care se 
hidrolizează neenzimatic, rămîne concentrată la nivelul fătului. Pene- 
trarea medicamentului dinspre fetus spre mamă se face conform ace- 
lorași legi ca și pentru procesul de străbatere a barierei în sens mamă- 
făt. - 
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METABOLISMUL MEDICAMENTELOR 


à Majoritatea medicamentelor suferă in organism transformări cata- 
lizate de o mare varietate de sisteme enzimatice. Un număr considerabil 
de medicamente sînt analogi structurali ai unor compuși utilizaţi în mod 
normal în organism ca: steroizi, analogi ai aminelor biogene, ai acizilor 
aminati, ai purinelor si pirimidinelor care pot interacţiona cu sisteme 
de transport şi metabolizare specifice. Cu toate acestea, mare parte dintre 
medicamente nu au analogi endogeni si sînt metabolizati de sisteme enzi- 
matice nespecifice. 

În general prin metabolizare se modifică atît proprietăţile fizico-chi- 
mice ale medicamentelor cît si cele farmacodinamice. Astfel, compușii 
liposolubili sînt convertiți la compuși mai polari, sau ionizabili, hidro- 
solubili, ce se elimină ușor prin urină și nu sînt reabsorbiţi. În ceea ce 
priveşte activitatea lor farmacodinamică, rezultatul metabolizării poate 
consta în: inactivare sau detoxifiere prin metabolizare  (barbituricele, 
morfina, procaina, esterii colinei etc.), posibilitate mai frecvent întilnită, 
sau — prin metabolizare să rezulte compusul activ, substanța adminis- 
trată reprezentînd doar un „pro-medicament“. În cazul acesta medica- 
mentul este activ numai „in vivo“ (analogii structurali ai purinelor și 
pirimidinelor, din care in organism se sintetizează mononucleotide cu 
proprietăţi citostatice, prontosilul, care devine bacteriostatic prin trans- 
formare în sulfanilamidă, imipramina a cărei formă activă este desmetil- 
imipramina, a metil-DOPA, care acţionează prin transformarea în 
a metil-noradrenalină). Este posibilă chiar formarea unor compuşi mai 
toxici, ca de exemplu, prin desulfurarea parationului rezultă paraoxon, 
iar prin metabolizarea CIC rezultă radicali liberi toxici. 

Metabolizarea medicamentelor poate avea loc chiar în plasmă (hi- 
droliza procainei sau a succinilcolinei de către pseudocolinesteraza plas- 
maticá) sau în unele ţesuturi ca: mucoasa intestinală, ţesut nervos, corti- 
co-suprarenalá etc. Totuși, principalul sediu de transformare a compuşi- 
lor străini este ficatul. Enzimele hepatice de metabolizare a medicamen- 
telor se. găsesc în faza solubilă a citoplasmei dar mai ales în reticulul 
endoplasmic. a iau 

Căile generale de metabolizare a medicamentelor. În procesul gene- 
ral de metabolizare a medicamentelor se pot distinge două faze. În pri- 
ma fază, în compuși nepolari sînt introduse grupări polare sau sint de- 
-mascate grupări potenţial polare (de exemplu prin hidrolizà). In a doua 
fazá, grupárile polare sint conjugate cu acid glucuronic, sulfat, glicocol, 
acetat, grupári metil. k 

În tabelul IV sînt trecute principalele reacții de metabolizare a me- 
dicamentelor precum si localizarea în celula hepatică a enzimelor ce le 
catalizează. A ; 

Același medicament poate însă suferi variate reacţii de metabolizare, 
ce nu sînt întotdeauna previzibile în funcţie de structura sa (Mendel, 


| 
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Tabelul IV. 


Căile generale de metabolizare a medicamentelor de către sistemele enzimatice 
nespecifice din ficat (Gillette şi colab., 1971) 


Reacţiile fazei I Localizarea enzimelor 


„a 


Oxidări 
hidroxilări 
dealchilări f 
formare de oxizi . 
desulfurări 
dehalogenări 
oxidarea alcoolilor 


oxidarea aldehidelor 
Reduceri 

reducerea aldehidelor 
- azoreducere 

nitroreducere 
Hidrolize 


dezesterificare 
dezaminare 


Reacţiile fazei II 


microsomi 

microsomi 

microsomi 

microsomi 

microsomi 

microsomi, fracțiunea solubilă (prepon- 
derent) 

fract. solubilă 


fracti. solubilă 
microsomi 
microsomi, fract. solubilă 


microsomi, fract. solubilă 
microsomi, fracti. solubilă 


Localizarea enzimelor 


Glucuronoconjugare 

Acilare 

Metilare 

Formare de acid mercapturic 


microsomi 


microsomi, fract. solubilă 
fract. solubilă 

fracţ. solubilă ME 
fracț: solubilă - 3 


) f 


Sulfo-conjugare í - ias 


1971). Aceste reactii pot fi simulta- 
ne, competitive, rezultind de obicei 
un numár mai mare de metaboliti 
(de exemplu in cazul clorpromazinei 
se eliminá urinar peste 24 de meta- 
boliţi). Predominanta uneia sau a al- 
teia dintre cáile de metabolizare va- 
riazá in functie de specie, de afini- 
tatea particulară a sistemelor  enzi- 


matice pentru medicament, disponi- 


bilitatea  cofactorilor, particularități 


genetice etc. Pe de altă parte, acelaşi - 


medicament poate suferi biotransfor- 
mări succesive ca: oxidări, reduceri, 
hidroliză, conjugare (un ester este hi- 
drolizat, apoi acidul este conjugat cu 
glicocol; un compus azo este redus la 
o amină ce este apoi acetilată). Fig. 
nr. 1 redă multiplicitatea căilor de 
metabolizare ale unei  fenotiazine. 


conjugare [inactivare) 
ECx 
* 
SCR 


? | 
hidroxilare ` 
aromatică K 


Linactivare y 


sulfoxidare 
(inactivare ) 


| 
MO 
N 
pis 
Hf £n 
uc CH 
N-oxidare NT? 
(inactivare? } p ! demetilare oxidatisă 
T (compus aciw } 


reducerea N-oxidulu  -. 
(compus activ) 


Fig. 1. Metabolismul unei fenotiazine 

(Perazina): sînt încadrate diferitele ti- 

puri de reacții metabolice (după Rem- 
mer, 1970). i 
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A. REACŢIILE PAZEI I 
1) Oxidüri microsomiale 


După cum rezultă din tabelul IV majoritatea reacțiilor „primei faze“ 
şi cu precădere reacţiile oxidative, pe primul loc ca importanţă în meta- 
bolismul medicamentelor, au loc sub acţiunea unor sisteme enzimatice 
apartinind fracțiunii microsomiale hepatice. 


Termenul de microsomi nu corespunde unei entități morfologice distincte, 
avînd mai curînd o semnificaţie tehnică. Fractiunea microsomială obținută prin 
centrifugarea omogenatului celular (fracțiunea postmitocondrială) la 100.000 g, timp 
de o oră este constituită din membrane ale reticulului endoplasmic la care se ata- 
şează ribozomi, vezicule rezultate din aparatul Golgi. În principiu cînd vorbim 
de enzime microsomiale ne referim la enzime localizate în reticulul endoplasmic 
neted (lipsit de ribozomi) sau rugos (de care se atașează ribozomi). 


Enzimele microsomiale catalizează o gamă foarte variată de reacţii oxi- 
dative (vezi tabelul V), ce pot fi reduse la un numitor comun dacă sînt 
considerate ca reacţii de hidroxilare. În plus aceste sisteme pot cataliza 
şi unele reacţii de reducere, ca de exemplu, reducerea compușilor azo și 
nitro aromatici la aminele respective sau scindarea reductivă a alcanilor 
halogenati (ca de ex. CIUC) la radicali liberi (Brodie si colab., 1971). 

Mecanismul de reacţie. Deoarece reacţiile catalizate de sistemele enzi- 
matice microsomiale necesită cantităţi echivalente de substrat (medi- 
cament) si oxigen precum si NADPH (sau un sistem generator de NADPH) 
aceste enzime mai poartă denumirea de „,oxidaze mixte mücrosomiale*. 
NADPH este necesar pentru reducerea unui component al microsomilor 
hepatici, cîtocromul P-450 (cit. P-450). Acesta din urmă reacţionează cu 
oxigenul molecular formînd „oxigen activ“ şi apoi cu medicamentul, pe 
care îl hidroxilează cu participarea unui grup de enzime nespecifice. Ce- 
lălalt atom de oxigen formează cu doi echivalenți reducátori o moleculă 
de apă. După Gillette reacţia generală poate fi descrisă de următoarele 
relaţii: Te 
1) NADPH . H* 4 A-——— ——— AH» + NADPt 
2) AH: + O: ——— —* complex cu „oxigen activ* 

3) Complex cu oxigen activ + M —— M hidroxilat + A + HsO 
unde: M = medicament; A = cit, P-450 


Pe lingă cit, P-450 în sistem mai participă si alte enzime ca: NADPH-cito- 
crom c-reductaza, enzimă flavinică, ce catalizează oxidarea NADPH, şi o 
enzimă cu Fe neheminic, NADPH-cit, P-450-reductaza, ce asigură redu- 
cerea cit, P-450 oxidat. 

Recent Hildebrand şi Estabrook (citați de Gillette, 1972) aduc dovezi 
asupra participării în transportul de electroni, pe lîngă NADPH si a 
NADH prin intermediul unui alt component, citocromul bs (cit. bs). Acesta 
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NADPH- cilocrom c ge poate media transferul 
cilocrom P 450 5 j 
reductaza : süb&ral de electroni la cit. P- 
e subsiai 450, atit de la NADH 
A d "t şi de la NADPH 
ri t 
oo TOT, cilocrom P- 450 (fig. 2). 
Citocromul P-450, de- 
0 produs Scris pentru prima datá de 
3 Klingenberg (1958), este o 
-45 d Ii, 
oriri dis ON £ hemoproteiná ce se găseşte 
Xo ku dam 2 in microsomii hepatici, cor- 
me Subsira dde ticosuprarenali sí în canti- 
citocroin c — Cilocrom F-45350- tate mai micá ín rinichi, 
NU IEEO substrat mucoasă intestinală, corp 
Y a galben, la mamifere. A fost 
; găsit sila bacterii şi drojdie. 
cifocrom bs — y. H0 Nu a putut fi izolat în stare 


NADH- (lavoproteină 

Fig. 2. Mecanismul de funcţionare a sistemelor enzi- 

matice legate de  citocromul P-450 (după Gillette, 
Davis, Sasame, 1972). 


activă; desfacerea de pe su- 
portul  fosfolipidic sau sepa- 
rarea de un component solu- 
bil (identificat ca NADPH- 
cit. c-reductază), duc la pier- 
derea activităţii preparatu- 
lui. În prezenţă de ditionit 


(agent reducător) prin legare de CO prezintă un spectru de absorbţie caracteristic, 
cu un maxim la 450 nm. Participarea sa în metabolismul medicamentelor este 
dovedită de faptul că agenţii ce scad conţinutul de cit. P-450 sau îl convertesc la 
o formă cu alte caracteristici (cit. P-420), reduc în aceeaşi măsură și viteza de me- 
tabolizare a medicamentelor. Studiile cinetice ale reacției de reducere a cit. P-450, 
dovedesc însă că acesta nu este omogen, fiind posibilă existența mai multor forme 


(sau a mai multor depozite) de cit. P-450 (Gillette, 1972). 


Legarea medicamentelor de cit..P-450 si efectul inhibitorilor. Remmer (1971) 
si Imay si Sato (1966, 1967) studiind legarea medicamentelor de cit. P-450 au arătat 
că în urma acestui proces se produc modificări spectrale caracteristice ce se poi 
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Fig, 3, Spectrele diferenţiale în urma 


hexobarbitalul (tip I) (8a) si cu anilina (tip IT) 
mer, 1972), 
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FOSFOLIPIDE 
/ ga SKF 
T abun HEM 525A 
eren v. piridină substrat 
diferiţi A CN 
compuşi : 
liposolubili A okolnom ico) 
eno irena arem compuși Meliropona 
7227 
Z G- Z A SPECTRALE 
: NADPH» H 
TIPI TIP II 
legare de arii hidro- legare de aria Fig. 5. Model schematic de dis- 
fobe ale proteinei „liganzilor 6 " poziție a centrilor activi si de 
= : z acțiune a inhibitorilor în siste-. 
Fig. 4. Schema reacției medicamente- mul enzimatic al cit. P-450; li- 
lor cu citocromul P-450 şi tipurile de nia ondulată marchează flexi- 
modificări spectrale rezultate (după bilitatea sistemului. (după Netter, 
Remmer, 1970). 1971). 


grupa în două tipuri principale. În funcție de aceasta si medicamentele se pot grupa 
în două tipuri: tipul I de compuşi au un spectru diferential cu maxim la 
385—390 nm şi minim la 418—427 nm (de ex. fenobarbitalul); tipul II de compuşi 
dau un spectru diferențial cu maxim la 425—435 nm şi min. la 390—405 nm. Cele 
două tipuri de spectre diferențiale sînt imagini „în oglindă“, unul față de celălalt 
(vezi fig. nr. 3). Tipul de modificări spectrale produse de acelaşi medicament variază 
de la o specie animală la alta sau în funcție de pretratamente cu inhibitori. Sem- 
nificaga celor două tipuri de modificări spectrale nu este încă lămurită. Se discută că 
s-ar datora unor modalități diferite de interacțiune (vezi figura nr. 4) (Remmer, 1972), 
sau existenței unor forme diferite de cit. P-450 (Andres, 1971), cit. P-454 si P-448. 

Studiul inhibitiei metabolismului microsomial al medicamentelor, a adus unele 
informații în privința structurii si funcției sistemului enzimatic legat de cit. P-450. 
Se stie că metabolismul medicamentelor catalizat de acest sistem poate fi inhibat 
pe mai multe căi, cum ar fi: — reducerea aportului de NADPH sau devierea 
tnansportului de electroni spre lanțul respirator mitocondrial; blocarea Fe heminic 
prin CO, metirapon (Netter, 1973), precum si lipsa de O; blocarea locurilor de 
legare a unor medicamente prin substrate competitive sau prin inhibitori specifici 
ca SKF-525 A (dietil-aminoetil-difenil-propilacetat sau propil-adifenina) sau Lilly- 
18941 (2,4-diclor-6 feniletilamină) etc.; în mod nespecific, prin acțiunea detergen- 
tilor sau prin blocarea grupărilor SH. Pe baza cercetărilor privind mecanismul 
acțiunii inhibitorilor s-a imaginat un model schematic de funcționare si dispoziție 
a centrilor activi în sistemul enzimatic al cit. P-450. Figura nr. 5, indică si locul 
probabil de legare a substratelor si de actiune a inhibitorilor si flexibilitatea mole- 
culei citocromului P-450. 

Inductia de enzime microsomiale. Se cunosc astázi peste 200 de sub- 
stante care accelerează metabolismul unor medicamente sau toxice, iar 
unele dintre ele, chiar propriul metabolism. Parte dintre medicamentele 
avînd această proprietate sînt trecute în tabelul VI. În cazul în care efec- 
tul de stimulare se produce in vivo, în urma administrării la om sau ani- 
male, se consideră că substanța acționează ca un inductor enzimatic. 
Substanțele care prezintă această insusire produc o creştere în greutate 
a ficatului si dezvoltarea reticulului endoplasmic hepatic (Remmer si 
colab. 1965), creşterea concentrației de proteine în celula hepatică, stimu- 
larea încorporării de aminoacizi (Conney, 1967). Inhibitorii sintezei pro- 
teice (etionina, puromicina, actinomicina) previn inducția enzimatică prin 
medicamente. Mecanismul prin care se produce inducția enzimatică nu 


d 


FARMACOCINETICA 
u——————————— c c 


este incá precizat. Ca și în cazul inductiei enzimatice la bacterii, se ştie 
că sînt posibile mai multe mecanisme cum ar fi: favorizarea sintezei de 
ARN mesager sau a legării acestuia la ribozomi, prin interacţiunea cu un 
represor sau, în sfîrșit, prin încetinirea degradării enzimelor mictosomiale 
(Conney, 1967). Oricare ar fi mecanismul inducției, se poate afirma cá nu 
toti inductorii enzimelor de metabolizare a medicamentelor acţionează la 
fel. S-a studiat mai amănunţit efectul inductor al fenobarbitalului, pe de 
o parte, și al hidrocarburilor policiclice, pe de altă parte. Fenobarbitalul 
stimulează metabolismul unui număr mare de compuși (atit de tip I cit si 


Tabelul VI. 


Compusi ce stimuleazá metabolismul medicamentelor 
(Conney. 1967) 


: iE i Stimulează și propriul me- 
Crese € 2 ~ tabolism la următ. specii: 
Hipnotice si sedative Barbiturice cine, şobolan, iepure 
Asti le a pr »- Glutetimidá : om ; 
Cloretona — 
Uretan — 
Narcotice gazoase si vola- NO — 
tile Metoxifluoran şobolan’ 
Halotan — 
Eter — 
Neuroleptice majore Clonpromazina şobolan. 
_Promazina : A LALLE HE. STE 
a Trifluopróomazina m 55. a IT ia ăi 
Tranchilizante - " ^ |  - - Meprobamat ^ - Som Lud : 
2E : i "Clordiazepoxid om 
Amalgezice antipiretice şi Aminopirina șobolan 
antiinflamatoare Fenilbutazona 'si cîine 
Anticonvulsivante Difenilhidantoina — 
Mezantoina == 
Parametadiona. .. — 
Miorelaxante Orfenadrina 
Corisopradol 
Stimulente ale sin.c. Nicetamida 
Bemegrid Di st 
Antihistaminice Clorciclizina cine 
ă Difenhidramina == 
Sulfamide hipoglicemian- Tolbutamida „_cîine ; 
a E mST TES -= — Carbutamida - fpem 
Alcaloizi - Nicotina i "Oe 
Insecticide Clordan, D.D.T;, =~ 'sobolan . 
Hexaclorciclohexan " 
Aldrin » 
Hormoni steroizi şi ste- Testosteron; 4-Cl — 
roizi anabolizanți testosteron; 19-Nortestos- 
teron; Metiltestosteron; 
Noretandrolona 


Cortizon si Prednison 
Colesterol oxidat — 
Hidrocarburi aromatice - 3,4-benzpiren, 3-metilco- şobolan 
CERE - Jantren » 


Z 
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de tip ID), cum sînt: hexobarbitalul, etilmorfina, acetanilida, 3,4-benzpire- 
nul; produce o creştere a cantităţii de NADPH-cit. c-reductaza, de cit. 
P-450, precum.si cresterea vitezei de reducere a acestuia. Actiunea hidro- 
carburilor policiclice este mai selectivă, acestea stimulind doar metaboli- 
zarea acetanilidei si 3,4-benzpirenului (compuşi de tip II) si crescînd con- 
centraţia de cit. P-450. 

: Fenomenul de inducţie enzimatică poate avea urmări variate asupra 
acţiunii medicamentelor. Dacă medicamentul se inaotivează prin metabo- 
lizare, atunci administrarea cronică a unui inductor îi va scădea efectul 
(barbituricele, meprobamatul). Dacă dimpotrivă, metabolismul este mai 
activ, atunci inductorul produce o creștere a efectelor farmacodinamice 
sau a toxicității (tremorina, OMPA etc.) S-a încercat explicarea fenome- 
nului de „toleranţă“ prin inducție enzimatică, la administrări repetate. 
Totuşi, în majoritatea cazurilor de toleranță (morfinomanie) accelerarea 
metabolizării nu joacă un rol semnificativ (Conney, 1967; Remmer, 
1971). 

Alte condiţii care influențează metabolizarea microsomială a medica- 
mentelor. Există diferente nete de specie, în ceea ce priveşte viteza de 
metabolizare a medicamentelor în microsomi sau în tipul de modificări 
spectrale induse de un compus (Mannering, 1972). 


La şobolan şi șoarece sînt evidente şi diferenţele de metabolizare în- 
tre sexe. Astfel, la șobolanii masculi se constată o metabolizare mai rapidă 
a majorităţii medicamentelor (ex. hexobarbital, aminopirină, acetanilidă). 
Se pare că diferenţa constă în afinitatea diferită a cit. P-450 pentru sub- 
Stante. Suprarenalectomia reduce viteza de metabolizare a compuşilor de 
tip I si acest efect, (inversat de cortizol) este mai marcat la sobolanii 
masculi. Spironolactona este mai cunoscută ca stimulator al metabolis- 
mului medicamentelor la nou-născuţi. 


La animalul întreg, nu întotdeauna se validează influenţa acelor fac- 
tori ce stimulează sau inhibă metabolismul microsomial in vitro. În 
schimb, pot interveni alte condiţii ca: fluxul sanguin hepatic, distribuţia 
medicamentului în ficat, care reglează concentrația medicamentului la 
locul de metabolizare (Gilette, 1971). 

2) Ozidări nemicrosomiale 

Oxidarea unor medicamente poate avea loc și sub acţiunea altor sis- 
teme enzimatice. Așa sînt: monoaminooxidaza, care catalizează dezamina- 
rea oxidativă a catecolaminelor și serotoninei sau a altor aril sau alchila- 
mine cu lanţ lateral lung; diaminooxidaza (histaminaza) care catalizează 
dezaminarea oxidativă a histaminei; xantin-oxidaza, care asigură oxida- 
rea derivatilor de puriná sau alcooldehidrogenaza, responsabilă de oxida- 
rea alcoolului etilic la aldehidá formică (reacţie intermediară in metabo- 
lizarea alcoolului etilic). 


3) Reacţiile de hidrogenare (reducere) 

Reducerea medicamentelor poate avea loc şi prin enzime ale fractiu- 
nii solubile, utilizînd NADH și FAD sau NADPH. Ca exemple servesc: 
reducerea aldehidelor și cetonelor la alcooli primari, respectiv secundari, 
a grupărilor nitro la amină şi hidroxilamină, a acizilor hidroxamici la 
amine, a disulfidelor la grupări sulfhidrilice, a grupelor azo la amine etc. 
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4) Reacţii de hidroliză 


Hidroliza unor medicamente poate avea loc chiar în singe (prin actiu- 
nea colinesterazelor) sau sub acţiunea unor esteraze solubile (din ficat 
rinichi etc.) sau microsomiale. În majoritatea cazurilor, prin hidroliză re- 
zultă compuşi inactivi. Dám mai jos cîteva exemple de reacții de hidro- 
lizá a medicamentelor, 


atropina ————— ac. tropic + tropină 

procaina ———— — — —- ac. paraaminobenzoic + dietil-aminoetanol 
cocaina —— — ——————- metilecgoniná + ac. benzoic 

petidina ——————— ———- ac. metil-fenil-izonipecotic + etano? 


Se mai pot metaboliza prin hidrolizá amide. Astfel, unele esteraze 
bacteriene din colon, eliberează, din succinil şi ftalil sulfatiazol, sulfatia- 
zolul cu acţiune bacteriostatică. 

Tot prin hidroliză se metabolizează unii glucozizi (cardiotonice, pur- 
gative), reacţia fiind catalizată de glucozidaze. 


B) Reacţiile fazei a II-a 


1) Conjugarea cu acid glucuronic reprezintă una dintre cele mai obis- 
nuite cái de metabolizare a medicamentelor. Reacţia implică condensarea 
medicamentelor sau a metaboliţilor acestora cu acid D glucuronic activat 
sub forma de acid uridin-difosfo-glucuronic (UDPG). Acesta, la rîndul 
său, se formează de la glucozo-1-fosfat, după cum urmează: 


Glucozo 1 — fosfat + TIP =pirofoatorilază SS: UDP-glucoză + piro- 


fosfat 
UDP-glucoză + 2NAD + LO iu acid UDP-glucuronic + 
n 
2NADH + 2H* 
acid UDP-glucuronic + RZ Hd RZ — acid glucuronic + UDP 
transferazá 


O 
| 
— unde Z=—0,— C— O, NH, S 


UDP-dehidrogenaza este o enzimă din fracțiunea solubilă a omoge- 
natului de ficat iar glucuronil-transferaza, o enzimă microsomială. Sub- 
stratele sînt: acizi carboxilici aromatici sau alifatici, tioli, steroizi, tiroxi- 
na, bilirubina etc. Glucuronizii sint mai solubili în apă, ionizati la pH 
fiziclogic, se secretă ușor şi nu se mai resorb în rinichi. În intestin însă, 
glucuronizii se pot scinda sub acţiunea unei 4-glucuronidaze, iar agliconul 
se reabsoarbe, fiind supus unui circuit enterohepatic, asa cum se poate 
vedea în schema de mai jos (Fig. 6). uen en 

2) Conjugarea cu sulfat. Reacţia de conjugare cu sulfatul are : 
faza E e e de dus rinichi, intestin. Necesitá activarea 
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4) Reacţii de hidroliză 


Hidroliza unor medicamente poate avea loc chiar in singe (prin actiu- 
nea colinesterazelor) sau sub acțiunea unor esteraze solubile (din ficat 
rinichi etc.) sau microsomiale. În majoritatea cazurilor, prin hidroliză re- 
zultă compuşi inactivi. Dăm mai jos cîteva exemple de reacții de hidro- 
liză a medicamentelor. 


atropina — —-— ac. tropic + tropiná 

procaina ——————————- ac. paraaminobenzoic + dietil-aminoetanol 
cocaina ——————————- metilecgoniná + ac. benzoic 

petidina —————————- ac. metil-fenil-izonipecotic + etanc! 


Se mai pot metaboliza prin hidrolizá amide. Astfel, unele esteraze 
bacteriene din colon, eliberează, din succinil şi ftalil sulfatiazol, sulfatia- 
zolul cu actiune bacteriostaticá. 

Tot prin hidrolizá se metabolizeazá unii glucozizi (cardiotonice, pur- 
gative), reactia fiind catalizatá de glucozidaze. 


B) Reacţiile fazei a II-a 


1) Conjugarea cu acid glucuronic reprezintă una dintre cele mai obiș- 
nuite căi de metabolizare a medicamentelor. Reacţia implică condensarea 
medicamentelor sau a metabolitilor acestora cu acid D glucuronic activat 
sub forma de acid uridin-difosfo-glucuronic (UDPG). Acesta, la rîndul 
său, se formează de la glucozo-l-fosfat, după cum urmează: 


Glucozo 1 — fosfat + UTP —Pirofostorilază__, UDP-glucoză + piro- 
fosfat 
UDP-dehidro- 
genazá 


UDP-glucozá + 2NAD + H:O — acid UDP-glucuronie + 


2NADH + 2H* 
acid UDP-glucuronic + RZ ÉX, RZ — acid glucuronic + UDP 


transferază 


] 
unde Z 232-0] 40 1 NE S 


Ă UDP-dehidrogenaza este o enzimă din fracțiunea solubilă a omoge- 
- natului de ficat iar glucuronil-transferaza, o enzimá microsomială. Sub- 
"stratele sînt: acizi carboxilici aromatici sau alifatici, tioli, steroizi, tiroxi- 
na, bilirubina ete. Glucuronizii sînt mai solubili în apă, ionizati la pH 
fiziclogic, se secretă uşor si nu se mai resorb în rinichi. In ion dud 
glucuronizii se pot scinda sub acţiunea unei B-glucuronidaze, iar ag Jeanu 
se reabsoarbe, fiind supus unui circuit enterohepatic, asa cum se poa 
vedea in schema de mai jos (Fig. 6). * Eh: ec HM 
Conjugarea cu sulfat. Reacţia de conjugare cu loc 
faza Eun Ku cen de ficat, rinichi, intestin. Necesită activarea 
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Glucurono-conjugatut 
Cloramtenicol cloramfenicolului 
conjugare cu a glucuronic 
ch - £t; în microsomii hepatíci (H-0; 


c0 A TI0P-ac. glucurone (0 

l " A r 

M p ^ NB 

(H- CH Hu Circuit enterohepatic CH - CH -Ac glucuronic) 


CH-0H j QA, M 


(3-glucuronidazá 
intestinală 


Fig. 6 Circuitul enterohepatic 
al glucuronoconjugatului de , 
cloramfenicol (după Bowman, - m 
Rand si West, 1969). 2 Wi 
NU 

CH—CHz- 0H 

i -0H 


M. | e 
“metabolit ap 43 er ets 
fieşit din circuit ) A 


sulfatului la eee 5 tostosultat (APS) şi apoi la 3-fosfo adenozin-5" - 
fosfosulfat (PAPS), după cum urmează: 
Sof = ATP A/TP-sulfu- 
ză 
ADS arp Att, PAPS 4 ADP 
kinază 


sulfokinazá 


APS + pirofosfat 


PAPS zi RZH 


unde Z — —0O sau —NH 


Se pot sulfata: fenoli, alcooli. alifatici, steroizi, amine aromatice. Sul- 
fokinazele sînt foarte diferite în funcţie de ţesut si specie, privind specifi- 
citatea de substrat. Rezerva de sulfat este limitată si se epuizează uşor. 

3) Sinteza de amide. Poate consta în: a) Condensarea unui acid car- 
boxilic cu o amină sau acid aminat (formarea acidului hipuric de la 
ac. benzoic, prin condensare cu gliciná); b) Reacţia unui medicament- 
amină cu un acid carboxilic (acetilarea sulfanilamidei). 

Acidul trebuie convertit la forma activă prin sistemul comun de acti- 
vare a acizilor grași în organism. Reacţia se poate scrie după cum urmează 
(în care atit R/—NEHs cît şi R—COOH poate fi medicamentul de conjugat): 


R — COOH + ATP Sazi, R — CO — AMP + pirofosfat 


S Z- — SOsH a DAD. 


R — CO — AMP + CoA — SH SER — CO — S — CoA + AMP 


BR = CO-—S8-CoA 4: R/NH, RI: e CO— NH —R'4- CoA — 
lază — SH 
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Ca acizi aminaţi sau amine endogene, la om sînt utilizate glicina, res- 
pectiv glutamina, iar dintre reactiile de conjugare cu acizi, acetilarea este 
cea mai frecvent intilnitá. Se acetilează amine primare aromatice gi ali- 
fatice, hidrazine si hidrazide. Reacţia are loc cu precădere în celulele 
țesutului reticulo-endotelial hepatic, plámini, mucoasa intestinală sau 
splină. Acetilarea poate duce la scăderea solubilitátii, îndeosebi în mediu 
acid, și poate crește astfel toxicitatea unor compuși (sulfamidele acetilate 
precipită în urina acidă). 

4) Sinteza de acid mercapturic. Este rară la om si mai frecventă la cobai, 
iepure, cîine etc. Constă în interacțiunea medicamentelor cu glutationul. 

5) Metilarea. Este o cale mai frecvent întîlnită în metabolismul unor 
compuşi endogeni. Metilarea medicamentelor duce de obicei la activarea 
lor (4-metil-6-mercaptopurina). Activarea grupării metil se face prin for- 
marea de — S — adenozil metioniná. Este transferată apoi pe accep- 
tor, după cum urmează: - a E e ES 
ATP + metionină i adere g adénózi 2 metionina + piro- 

zin — transferaza 
fosfat + fosfat 


S — adenozil.— metionina + RZH Stil tran: ja GE S adenozil- 


ferazá 2 
homocisteiná 
unde Z = O, -NH sau S. xi adi 
Factori care influenţează căile de conjugare a medicamentelor 
Predominanta unei anumite cái de conjugare este condiţionată de 
- numeroși factori: 
F Doza şi calea de administrare (de exemplu repetarea administrării 
- duce la reducerea conjugárii cu sulfat, acesta fiind limitat si epuizindu-se 
T rapid). 
l : ee in tabelul VII sînt trecute deficitele de specie in ceea ce 
privește unele căi de conjugare. 


Tabelul VII 


Tipul de conjugare "Grupările pe care se fixează Deficite de specie 
1. Cu ac. glucuronic —OH, —COOH, —NH,, =NH, —SH pisica, sobolan 
2. Cu sulfat —aril—OH, —aril—NH>, unii alcooli cobai 
3. Cu glicină —Aaril—COOH, alchil—COOH unele reptile 

Cu glutarniná —aril—CH4—COOH majoritatea, ex- 
ceptind om si 
maimute 

amine primare aromatice si alifatice, hi- 
4, Acetilarea drazide, —SOx—N Ha ciine 
5, Sinteza de ac, 
mercapturic: . hidrocarburi aromatice, Cl, Br, F, —NO, cobai, om 


6. Metilare aril—OH, —NIH; =NH, Xn, —SHa 
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Susa sau condiţii farmacogenetice particulare (de exemplu deficitul 
enzimatic de glucuronil-transferazá la unii nou-născuţi determină icterul 
nehemolitie congenital). 

Dieta sau statusul de nutriție care pot reduce concentraţia enzimei 
sau a grupárii de conjugare. 

Virsta: la nou-născuţi sînt deficitare unele sisteme enzimatice de 
conjugare (glucuronil-transferaza). 

Sexul: progesterona si pregnandiolul reduc glucurono-conjugarea 
motiv pentru care la femeile gravide această cale este deficitară. 

Calea de administrare — poate ocoli sau nu organul de metabo- 
lizare. 

Intervenţia altor medicamente, inhibitori sau inductori (inhibitorii 
enzimelor microsomiale de glucuronoconjugare: SKF-525 A sau fenilbu- 
tazona, novobiocina). 

Intervenţia ulterioară a altor enzime (4 glucuronidaza). 

Starea organului de metabolizare (în cazul leziunilor hepatice, glu- 
curonoconjugarea este redusă). 
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ELIMINAREA MEDICAMENTELOR DIN ORGANISM 


Spre deosebire de administrarea medicamentelor, care se poate face 
atit pe căi naturale cît si artificiale, eliminarea medicamentelor se reali- 
zează numai pe căi naturale, fiziologice. Calea de eliminare depinde în 
primul rînd de proprietăţile fizice ale medicamentelor. Compuşii hidro- 
solubili se elimină preponderent prin rinichi, cei insolubili, administrali 
pe cale orală, se excretá prin tubul digestiv, medicamentele volatile si ga- 
zoase se elimină prin plămini. Un medicament se elimină de cele mai 
multe ori pe mai multe căi, dar excretia este preponderentă printr-o anu- 
mită cale, 
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Viteza eliminárii medicamentel 


o inu : 1 : i 
dependenți de: &) proprietățile. fizi r depinde de mai mulţi factori. Aceştia sînt 


: Y rietay f co-chimice ale medicamentului (medicamentel 
Ai in Lire MES EDU Bis rapid decît cele solide). b) Căile dé FECERIS 

te mai rapidă cu atit si eliminarea se face mai repede). S 
intelege de ce administrarea i.v. a unui medicament va duce la o pice dd 


rapidă decît la o administrare per os. c) Fixarea de proteinele i i 
tesuturi. Cu cît legarea de proteinele plasmatice si de festuni A E 
eliminarea este mai lentă d) Calea de eliminare. Viteza eliminării unui medicament 
este în ordine descrescîndă următoarea: calea pulmonară > calea urinară > calea 
digestivă > calea cutanată. e) Nivelul funcțional al căii de eliminare. Dacă rini- 
chiul este lezat, eliminarea medicamentelor pe această cale se face mai lent. În 
unele cazuri, în aceste condiții pot apare intoxicații. 


Dacă se administrează concomitent două sau mai multe medicamente, 
între excretia acestora pot surveni interacțiuni importante din punct de 
vedere farmacodinamic şi terapeutic. De exemplu, probenecidul și carona- 
mida, medicamente care se excretă la nivel renal prin fenomenul de secre- 
tie tubulară, împiedică eliminarea renală a penicilinei; în urma acestui 
fapt, penicilinemia poate să crească de 2—10 ori. 

A. Eliminarea pe cale renală este cea mai importantă. Circa 900/9 
din medicamente se elimină preponderent prin rinichi. Pe această cale 
se pot excreta medicamentele hidrosolubile. Eliminarea se face fie prin 
ultrafiltrare glomerulará (cu sau fără resorbtie tubulară), fie prin se- 
cretie tubulară. Unele medicamente se eliminá prin mai multe meca- 
nisme, astfel taurocolatul se excretá prin ultrafiltrare glomerulará cu 
resorbtie tubulară ca si prin secreție tubulará. Ultrafiltrarea glomeru- 
lară se realizează cu ajutorul forțelor fizico-chimice (diferența dintre 
presiunea hidrostatică si presiunea coloidosmotică fiind factorul hotáritor). 
Medicamentele hidrosolubile trec, în urma acestui proces, din sînge în 
urina primitivă. Resorbtia tubulará se realizează în principal prin proce- 
sul de difuziune pasivă dependentă de gradientul de concentraţie și de 
potenţialul electro-chimic. Resorbtia depinde şi de gradul de liposolubilitate 
al medicamentelor, fiind direct proporţională cu aceasta. Ea este depen- 
dentă si de gradientul de concentraţie uriná-interstitiu renal. 

Resorbtia unor substanţe fiziologice (ionii de Nat si glucoza) este 
dependentă de procesele energetice tubulare. În alte cazuri resorbtia este 
independentă de procesele energetice. (uree, cea mai mare parte a com- 
pusilor străini). 

Secretia tubulará este un proces care se realizeazá prin cheltuială de 
energie. Pe această cale se elimină compuşi acizi ca: salicilati, sulfamide, 
penicilina, fenilbutazona, oxifenbutazona, probenecidul. 

Mecanismele tubulare se pot clasifica dupá natura compusului ex- 
eretat ín: 

a) mecanisme care asigură transportul anionilor; prin acesta se trans- 
feră substanţe cu caracter acid (glucuronaţi si sulfați etc.); transportul este 
pasiv (datorită gradientului de potenţial electro-chimic) între lumenul 
tubular și celule şi activ între celule și spaţiul peritubular. Transportul 
este dependent de Nat si Catt, independent de K+, Probenecidul este un 
inhibitor competitiv selectiv al acestui mecanism; 
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b) mecanisme prin care se excretá compusi bazici (cationici) (alca- 
loizi. catecolamine, tiamina, N-metilnicotinamida etc. Inhibitorii compe- 
titivi selectivi sint reprezentaţi de către cianină, chininá si mepiperfenidol. 

În unele cazuri, compusii se transportă prin ambele mecanisme. Ast- 
fel, catecolaminele ca atare sînt excretate prin mecanism cationic, iar 
metabolitii lor prin mecanism anionic. 7 

Viteza eliminárii renale este in functie de urmátorii factori: 8) struc- 
tura chimicá a medicamentului, b) coeficientul de partiție, c) constanta 
de disociere electrolitică; d) pH-ul urinii, e) mărimea diurezei, f) con- 
ceniratia plasmatică a medicamentelor, g) intensitatea circulatiei renale, 
h) legarea de proteine plasmatice, i) distributia in sectoarele hidrice ale 
organismului, j) mecanismul de eliminare: 

Márimea diurezei influenteazá eliminarea medicamentelor in másurá 
mult mai redusă decît concentraţia plasmatică a medicamentelor. 

Compuşii solubilizati în urină si cu un înalt grad de disociere electro- 
litică se resorb foarte greu in tubii uriniferi. De aici se poate trage con- 
cluzia cá cu cît un medicament este mai hidrosolubil si mai disociat, el 
se va elimina mai repede. CERE UN pe 

Gradul de ionizare al medicamentelor depinde in mare másurá de 
pH-ul urinii. Astfel, dacá pH-ul urinii este acid, disocierea medicamente- 
lor alcaline este favorizată si în consecinţă este crescută excretia lor. La 
un pH alcalin, se favorizează eliminarea compuşilor acizi. Se înţelege de 
ce alcalinizarea urinii favorizează eliminarea unor medicamente acide 
cum sînt fenobarbitalul si salicilaţii. 

Cu cît medicamentele-sint mai strîns legate de proteinele plasmatice, 
cu atit eliminarea lor renală este mai redusă. Numai compusii care se 
găsesc in stare liberă în plasmă pot fi eliminaţi prin ultrafiltrare glo- 
merulará; în cazul secreției tubulare, desi legarea de proteine nu impie- 
dică cu desăvîrșire excretia renală, o diminuá foarte mult. . : 

Medicamentele care se distribuie exclusiv vascular, se eliminà mai 
rapid decít cele care se distribuie in intreg spatiul extracelular si acestea 
mai rapid decît cele care pătrund în celule. 

Prin secreție tubulará, eliminarea medicamentelor este mai rapidă. 

Eliminarea renalá depinde si de calea de administrare. Mai rapid se 
elimină medicamentele administrate i.v., apoi cele im., cele s.c. si la 
sfîrşit se plasează cele administrate per os. 

B. Eliminarea pe cale digestivă. Pe această cale se elimină următoa- 
rele categorii de medicamente: a) cele insolubile în sucurile digestive, ad- 
ministrate per os, b) medicamentele administrate pe orice cale, eliminate 
prin bilă și neresorbite în intestin, c) medicamentele ingerate, solubile, dar 
neresorbabile (cărbunele activat, sulfatul de magneziu, sărurile de bismut, 
streptomicina, neomicina etc.). 

În unele cazuri medicamentele se resorb la nivelul intestinului sub- 
fire, dar se eliminá prin intestinul gros. Asa sînt unele purgative antra- 
chinonice, 
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O parte din medicamente se eliminá prin mucoasa gastricá. Mucoasa 
gastrică se comportă ca o membrană semipermeabilă; medicamentele pot 
trece fie din interiorul stomacului spre singe, fie invers. Prin mucoasa 
gastrică se pot elimina o serie de medicamente bazice (alcaloizi, de exem- 
plu morfina), care nu se ionizează în mediul ușor alcalin al plasmei; dato- 
rită liposolubilitàtii lor, ele trec cu ușurință în sucul gastric, unde mediul 
este puternic acid. Invers, medicamentele acide nu se elimină prin stomac. 


O parte din medicamente se elimină prin bilă. Cum bila se concen- 
trează la nivelul colecistului, medicamentele se concentrează în acest or- 
gan. În caz de obstrucţie biliară, drenajul căilor biliare este împiedicat; 
în urma acestui fapt, presiunea în căile biliare crește, medicamentele nu 
se mai elimină prin bilă ci trec în sînge. 

Dacă se administrează concomitent două sau mai multe medica- 
mente care se excretă printr-un mecanism comun (de exemplu rifampi- 
cina şi BSP) se produce inhibitia competitivă a eliminării, ceea ce duce 
la diminuarea excretiei medicamentelor. 

O parte din medicamentele eliminate pe cale biliară se resorb la 
nivelul intestinului subțire; se realizează astfel o circulaţie enterohepa- 
tică. În acest fel, eliminarea medicamentelor este întîrziată. Asa se com- 
portă digitoxina, hormonii tiroidieni etc. 

C. Eliminarea medicamentelor pe cale pulmonară. Pe această cale se 
elimină gazele și lichidele volatile administrate ca narcotice. Cum în 
arborele bronsic există si glande care excretá diverşi compuși, unele me- 
dicamente, cum sînt expectorantele volatile sau sublimate (ca de exemplu 
iodurile, benzoatii; NH4Cl), se elimină pe această cale. Aceste medica- 
mente intensifică secreția bronșică. i 


D. Eliminarea pe cale cutanată. Medicamentele care se excretă pe această cale, 
se elimină în special prin secreția sudoripară şi în măsură mult mai redusă prin 
secreția glandelor sebacee si epiderm. Pe această cale se elimină: ioduri, bromuri, 
sulf, arsen, cupru, unii acizi (in special acidul lactic), compusii volatili; metale 
grele. Dacă eliminarea cutanată- este masivă, pot apare dermatite de eliminare (de 
exemplu în cazul intoxicatiilor cronice cu bromuri). 

E. Eliminarea prin secreția luctată. Se elimină cantităţi reduse de ioduri, bro- 
muri, arsen, mercur, plumb, bismut, stibiu, morfină, etanol, fenazonă, chinină, bar- 
biturice. Dacă sugarul ingerează lapte matern care conține aceste substanțe, pot 
apare intoxicații. : 

F. Eliminarea prin secreția. lacrimală. Se elimină cantități -mici de ioduri, 
mercur, arsen. . 

G. Eliminarea pe cale placentarü. Pe această cale se pot excreta morfina, 
sulfamidele, mercurul, arsenul. : - 


Căile de eliminare prin secrețiile lactatá si lacrimală, ca si eliminarea 
prin placentá, reprezintá cái de eliminare accesorii. 
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CAPITOLUL III 


CRITERIILE DE CLASIFICARE A MEDICAMENTELOR. 
NOMENCLATURA MEDICAMENTELOR 


Există mai multe criterii de clasificare a medicamentelor. 

. 1. Criteriul alfabetic. Se foloseşte în lucrările în care proprietățile farmacologice, 
aplicațiile terapeutice și efectele secundare sînt amintite pe scurt, Aceste lucrări au 
drept Scop de a fixa noțiunile si de a le reaminti într-o formă prescurtată medi- 
cului practician. Amintim aici lucrările lui Fattorusso şi Ritter (1967), precum și 
Trio usele farmaceutice românești și Produsele farmaceutice folosite în practica 
medicală. 


$ 2. Criteriul chimic. Medicamentele se prezintă grupate în clase chimice, Acest 
criteriu este folositor pentru chimişti, dar are o utilitate redusă pentru farmacologi 
experimentatori şi clinicieni si pentru medicii practicieni. În afară de faptul cá 
necesită cunoștințe serioase de chimie, această clasificare mai are dezavantajul că 
grupează în aceeași clasă compuşi care, deși apropiaţi ca formulă, pot să difere 
radical ca proprietăți farmacodinamice. Un exemplu: pipradolul (2-piperidil-benzhi- 
drolul) este un medicament stimulator al sistemului nervos central; în acelaşi timp, 
izomerul sáu azaciclonolul (4-piperidil-benzhidrol) are efecte inhibitoare. Datorită 
acestui fapt, criteriul chimic se utilizează numai drept criteriu auxiliar, servind 
la subgruparea unor medicamente în cadrul unor grupe de medicamente clasificate 
după criteriul farmacodinamic. 


3. Criteriul clinic. Conform acestui criteriu, medicamentele se cla- 
sifică după aplicaţiile lor terapeutice. Acest criteriu, deşi util pentru te- 
rapeutică, nu poate fi acceptat de către farmacologi, fiindcă unul si ace- 
lași medicament poate avea mai multe utilizări terapeutice. Astfel, de 
exemplu aminofenazona se foloseşte atît în tratamentul reumatismului 
acut cit si a cefaleelor si a altor dureri de intensitate mică. 

4. Criteriul farmacodinamic. După acest criteriu, medicamentele sînt 
clasificate după efectul lor farmacodinamic principal. În cadrul unei grupe 
mari de medicamente se fac apoi subclasificári, bazate pe același princi- 
piu. Astfel medicamentele cu acţiune preponderentă asupra sistemului 
nervos central se clasifică în: narcotice, sedative, analgezice, neurople- 
gice etc. 

Acest criteriu este utilizat de către marea majoritate a autorilor. El 
este folosit si în această carte. 

Nomenclatura, medicamentelor. Un medicament are trei denumiri: 

1. Denumirea chimică. Este cea mai exactă, dar este greoaie şi greu 
de reţinut. 

2, Denumirea comună internaţională. Se foloseşte în toate ţările şi 
este utilizată în toate manualele și tratatele de farmacologie si în măsură 
tot mai mare şi în cele de terapeutică. Ea este în majoritatea cazurilor o 
prescurtare a denumirii chimice. Astfel, de exemplu p-clorfenoxi-izobutira- 
tul de etil se numește prescurtat Clofibrat. 

În alte cazuri, denumirea comună internaţională arată proveniența 
compusului, Astfel, denumirea de adrenalină (sau epinetrină) ne arată 
că substanța respectivă se găseşte în cantități mari în suprarenale. În 
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fine, in alte cazuri, denumirea comuná internationalá indicá o proprietate 
importantá a substantei. Exemplu: vasopresina, angiotensina. 

3. Denumirea comercială. Există numeroase denumiri comerciale pen- 
tru același medicament. În această carte, denumirile comerciale românești 
sînt marcate cu semnul +-, iar cele străine prin simbolul R. 
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CAPITOLUL IV 


EFECTELE MEDICAMENTELOR. MECANISME DE 
ACTIUNE 


Prin efect (sau răspuns sau acţiune), farmacodinamic se înţelege mo- 
dificarea funcţiilor organismului, produsă în urma administrării medica- 
mentelor. Efectul se datorește interacțiunii dintre medicament si orga- 
nism. Medicamentele nu creează funcţii noi, ele nu fac altceva decit am- 
plifică sau reduc funcţiile fiziologice ale organismului. Efectele se pot 
clasifica în stimulatoare şi inhibitoare (deprimante). Efectul . stimulator 
poate să se producă fie în urma augmentării tonusului funcţional al unui 
organ, aparat sau sistem, fie datorită deprimării unei funcţii inhibitoare. 
Astfel, adrenalina poate produce tahicardie prin stimularea 4-receptorilor 
adrenergici cardiaci, iar atropina determină tot tahicardie, dar aceasta 
rezultă în urma blocării receptorilor M-colinergici cardiaci. Efectul de- 
primant se poate datori fie stimulării unui sistem funcţional inhibitor, 
fie epuizării funcţionale a unui sistem funcţional stimulator. Astfel, ace- 
tilcolina produce bradicardie prin stimularea receptorilor M-colinergici 
cardiaci, care în mod fiziologic determină bradicardie; guanetidina si 
alte simpaticoplegice produc si ele bradicardie, prin depletie de catecol- 
amine, care, in mod normal, sint substante cardioacceleratoare. 


TIPURILE DE EFECTE ALE MEDICAMENTELOR 


Efectele medicamentelor se pot împărţi în funcţie de criteriile de 
clasificare în: 

1) Efectul principal este efectul cel mai evident. El determină cla- 
sificarea medicamentului într-o clasă sau alta. De cele mai multe ori, 
efectul principal farmacodinamic stă la baza efectului principal terapeu- 
tic. Astfel, de exemplu morfina este un analgezic narcotic (efect principal 
farmacodinamic), fapt pentru care se utilizează în terapeutică în durerile 
intense (efect terapeutic principal). 

2) Efectul secundar are o intensitate mai slabă decît efectul princi- 
pal. Uneori efectele secundare sînt utile din punct de vedere terapeutic. 
Astfel efectele hipnotico-sedative ale antihistaminicelor pot fi utile in 
practica medicalá. : 

În alte cazuri, efectele secundare pot fi nedorite sau chiar dăunătoa- 
re. În aceste cazuri se vorbește despre „reacţii adverse“. Cum acest ter- 
men este oarecum străin de limba română, preferám denumirea de efec- 
te secundare sau reacţii nedorite sau dăunătoare. 

3) Efectul Local se manifestă la locul de aplicare al medicamentului, 
fără ca acesta să pătrundă in singe. Asa acţionează o serie de medica- 
mente cu aplicaţie dermatologică. Este important de notat că efectul nu 
este niciodată strict local, fiindcă de la locul de aplicare pornesc diverse 
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reflexe care pot modifica functiile intregului organism; în același timp, 
întotdeauna se absorb cantităţi mici de substanţe. 

4) Efectul general apare după ce medicamentul a penetrat în sînge 
(efect resorbtiv). El interesează în măsură mai mare sau mai mică toate 
țesuturile si organele. 


5) Efectul electiv (selectiv, specific). Multe medicamente au o acţiune 
electivă asupra unui organ, aparat sau sistem. Astfel, digitalicele actio- 
nează electiv asupra cordului. În realitate, efectul nu este strict electiv, 
fiindcă și alte organe sînt afectate în măsură mai mare sau mai mică. 
Astfel, digitalicele influenţează si funcţiile renale, sistemul nervos etc. 
Se poate vorbi mai degrabă de un efect preponderent. 


În alt sens, medicamentele au efecte specifice asupra unor germeni 
patogeni. 

6) Efecte directe si indirecte. Unele medicamente acţionează direct asupra 
unor structuri tisulare, altele. indirect. Astfel, CO, stimulează direct centrii respi- 
ratori bulbari, iar lobelina- are o acţiune stimulatoare indirectă prin excitarea che- 
moreceptorilor sino-carotidieni. În unele cazuri, unul si acelaşi medicament poate 
avea atit efecte directe cît si indirecte. Astfel, cofeina are efecte directe asupra 
vaselor sanguine, dar și indirecte, prin stimularea centrilor bulbari. 

7) Efectul etiotrop. În acest caz medicamentele au un efect destruc- 
tiv asupra agenţilor patogeni. Asa se comportă toate chimioterapicele. 

8) Efectul patogenetic. Unele medicamente intervin în mecanismul 
patogenetic al unor boli, ducînd la restabilirea funcţiilor normale. Asa 

acţionează digitalicele în cazul insuficienței cardiace. În unele cazuri, 
medicamentele au un efect patogenetie prin substituirea unor factori bio- 
logici normali (enzime, hormoni). 

9) Efectul simptomatic. În acest caz, medicamentele ușurează sau 
înlătură simptomele bolii. Așa acţionează analgezicele, antipireticele. 


LOCUL ACȚIUNII MEDICAMENTELOR 


Efectele medicamentelor se studiază atit la scara animalului întreg (in toto) 
cît si la nivel celular si molecular. Investigarea: efectelor medicamentelor in toto 
Se face cu metode fiziologice, iar a celor celulare si moleculare, în special, cu teh- 
nici biochimice. Efectele fiziologice ne dau informaţii generale asupra. sensului ac- 
fiunii medicamentelor; ele pot sugera si unele mecanisme de acțiune, În ultimul 
timp s-a ajuns, datorită utilizării unor metode moderne de neurofiziologie (mi- 
croinjectii, microiontoforeză), să se localizeze. acţiunea unor medicamente asupra 
unor structuri bine delimitate din sistemul nervos central. 

În ceea ce priveşte efectele celulare ale medicamentelor, trebuie ară- 
tat că unele acţionează la nivelul suprafeţei celulare, iar altele intrace- 
lular, În cazul acţiunii extracelulare aceasta se poate realiza fie la nive- 
lul întregii suprafeţe a celulei (narcoticele, hidrogenul sulfurat, acidul 
cianhidric), fie numai pe o porţiune limitată a acesteia. Astfel s-a ajuns 
la concluzia cá acetilcolina acţionează numai asupra a 0,3/1000 din supra- 
fata unei celule din miocardul de broască, În aceste cazuri, medicamen- 
tul acţionează asupra unor receptori. 
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MECANISMELE INTIME DE ACȚIUNE ALE MEDICAMENTELOR 


1) Mecanisme chimice. Unele medicamente au acțiune prin diverse. reacţii 
chimice care se petrec în afara celulelor. Astfel, citratul de sodiu și oxalatul de 
potasiu au efect anticoagulant prin fixarea ionilor de Ca ai sîngelui; antiacidele 
neutralizează HCl din sucul gastric. 

3) Mecanisme fizice $i fizico-chimice. Unele medicamente au efect prin feno- 
menul de adsorbție. Asa acţionează cărbunele activat, kaolinul ete. Purgativele 
saline si unele zaharuri au efect osmotic. Detergentii își manifestă efectul în prin- 
cipal prin diminuarea tensiunii superficiale, Astringentele, la concentrații mici, 
precipità reversibil proteinele celulare; la concentratii mari determiná o precipi- 
tare ireversibilă. 

Unele medicamente acționează prin chelarea unor ioni. Astfel, EDTA chelează 
ionii de plumb şi astfel produce dezintoxicarea organismului. 


3) Mecanisme biofizice. După conceptele actuale, narcoticele ar acționa prin 
formarea unor microcristale (clatrati) de apă, care produc diminuarea conductibi- 
lității electrice a țesutului nervos. 

4) Mecanisme biochimice. Au fost cele mai intens studiate. În unele cazuri, 
investigațiile au elucidat mecanismele de acţiune; în alte cazuri, deși s-au adus 
precizări importante, mecanismele intime de acţiune ale medicamentelor continuă 
să iie nelămurite. Un exemplu: atît hormonii tiroidieni cît și salicilatii decuplează 
fosforilarea oxidativà. Totuşi, între aceste două grupe de medicamente există nu- 
meroase şi importante deosebiri. Din acest motiv, decuplarea fosforilării oxidative 
nu poate fi explicația mecanismului de acțiune al acestor medicamente. 


Mecanismele biochimice de acţiune pot fi clasificate convenţional în: 

a) Efecte asupra organitelor celulare. Astfel, hormonii tiroidieni favo- 
rizează umflarea mitocondrială; hormonii glucocorticosteroizi au efect an- 
tiinflamator, probabil datorită stabilizării lizozomilor. 

b) Efecte asupra metabolitilor. Unele medicamente acționează ca anti- 
metaboliti, compusi cu structurá apropiatá de cea a metabolitilor normali, 
dar care nu pot îndeplini funcţiile acestora; se creează lanțuri metabolice 
viciate. În acest mod acţionează sulfamidele, citostaticele etc. 

c) Efecte asupra mediatorilor. Unele medicamente împiedică biosinte- 
za mediatorilor chimici, altele determină apariţia de falşi mediatori chi- 
mici, iar altele diminuă catabolizarea lor, în fine, unele medicamente mo- 
difică repartiţia intracelulară a acestor compuși. 

d) Efecte ca „modulatori“ ai unor procese biochimice. În aceste cazuri 
medicamentele modifică viteza de reacţie, fie în sensul accelerării sale, 
fie, mai des, în sensul diminuării sale. Sînt afectate în special reacţiile en- 
zimatice, Inhibiţia reacţiilor enzimatice poate fi de două tipuri: 1) com- 
petitivă, în care caz se produce blocarea centrului (sau centrilor) activi ai 
enzimei, astfel acționează de exemplu ezerina ca inhibitoare a colineste- 
razelor; 2) necompetitivă, în acest caz, inhibitorul se leagă de alte părți 
(alosterice) ale enzimei. În acest mod acționează pancuroniul în calitate 
de inhibitor al colinesterazelor. 

e) Efecte prin antagonizarea unor acțiuni sau ale biosintezei polipep- 
tid?lor si lipidelor biologic-active. Astfel, după concepțiile actuale, antiin- 
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flamatoarele nesteroidice ar acţiona prin diminuarea biosintezei prosta- 
glandinelor; acidul metiazinic are efect antiinflamator, foarte probabil 
datorită antagonizării acţiunilor proflogistice ale kininelor plasmatice. 
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CAPITOLUL V 


TESTAREA ȘI SCREENINGUL MEDICAMENTELOR. 
FARMACOLOGIA CLINICĂ 


: Pentru ca o substanţă chimică să devină medicament, trebuie să înde- 
plineascá următoarele condiţii: a) să aibă o activitate farmacologică şi te- 
rapeutică importantă, b) să aibă o toxicitate acută şi cronică redusă; c) să 
fie superioară medicamentelor similare existente; această superioritate 
poate rezulta fie în urma unei toxicitáti mai reduse, fie a unui cost de pro- 
ductie mai redus. 

Pentru a determina valoarea terapeuticá a unui nou medicament, el 
trebuie sá parcurgá douá etape de cercetare: a) screeningul experimental 
(de laborator) si b) cercetarea clinicá. 


A. SCREENINGUL EXPERIMENTAL (DE LABORATOR) 


Screening înseamnă în limba engleză „cemere“. Este vorba prin urmare de 
un proces in care se ,cern^ medicamentele utile, iar pe sită rămîn cele inutile 
sau dăunătoare. Procedeele de screening variază bineînțeles după medicamentul 
studiat. 

Screeningul comportă două momente: 1) determinarea toxicității; 
2) determinarea efectelor farmacologice principale. : 


DETERMINAREA TOXICITÁTII 


Nici un medicament nu este absolut lipsit de toxicitate. În multe 
cazuri, cu cît ele sînt mai active, cu atit sint mai toxice. Există două as- 
pecte ale toxicității: 1) reacţii care apar la doze excesive, ele reprezintă 
o exagerare a efectelor farmacologice. Acest tip de toxicitate este inse- - 
parabil de acţiunile terapeutice ale medicamentului; este important să se 
cunoască zona maneabilă şi/sau indicele terapeutic pentru a se putea pre- 
scrie o posologie adecvată; 2) reacţii care se manifestă la doze terapeu- 
tice, care nu sînt o manifestare a efectului farmacologic al medicamen- 
tului si pot limita sau chiar interzice utilizarea terapeutică a unor com- 
puși. Ambele tipuri de toxicitate pot fi mai mult sau mai puţin detectate 
prin experienţe pe animale. Determinarea toxicității pe animale este o 
condiție obligatorie înainte ca medicamentul să fie testat clinic. Din pà- 
cate, nu în toate cazurile determinarea toxicității pe animale duce la evi- 
tarea unor accidente terapeutice, Aceasta se datoreste în primul rînd 
faptului că metabolizarea diverselor medicamente se poate face diferit la 
multe specii. Or, accidentele medicamentoase se datoresc, în mare parte, 
metaboliţilor medicamentelor, 

Determinarea toxicității comportă două etape: a) determinarea to- 
xicitátii acute; b) determinarea toxicității subacute sau cronice, 

a) Toxicitatea acută; se determină natura și extinderea reacţiilor to- 
xice care pot să apară în urma administrării unei singure doze toxice. 
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Din punct de vedere cantitativ, este importantá aprecierea dozei letale 
5000 (DLso. Pentru aceasta, la șoareci și la șobolani se administrează 
cantităţi progresive din substanţa de testat, într-o anumită raţie aritme- 
tică sau geometrică. După 24 de ore (și în unele cazuri și după 48 de 
ore) se numără animalele sucombate din fiecare grup. Cu ajutorul unor 
metode matematice se determină DLo precum și eroarea standard, Mai 
importantă decît determinarea DLso este găsirea indicelui terapeutic, adi- 
că a raportului dintre DLso şi doza eficientă 900/, (DEso) (prin urmare 
indicele terapeutic, IT — DLso/DEso). Cu cît indicele terapeutic este mai 
mare, cu atit medicamentul este mai puţin toxic. În general, IT trebuie 
să aibă cel puţin valoarea 10. Este important să se noteze că valorile DLso, 
şi prin urmare și a indicelui terapeutic, depind de specia testată si de 
calea de administrare. 

Un alt mijloc de apreciere a toxicității este așa-zisa zonă maneabilă, 
prin care se înțelege diferenţa dintre doza terapeutică maximá (doza tole- 
rată) şi doza minimă terapeutică. Determinarea toxicității acute trebuie 
să fie efectuată separat pentru cele două sexe. 

În unele cazuri, determinarea toxicității acute nu se poate face din 
cauză că substanţele testate sînt foarte puţin toxice, cel puţin la o admi- 
nistrare unică. În aceste cazuri se va recurge la studiul toxicității sub- 
acute sau cronice. 

b. Toxicitatea subacută. Dacă medicamentul potenţial va fi găsit 
cu o toxicitate acceptabilă sau dacă toxicitatea sa acută nu poate fi sta- 
bilită, el se administrează vreme mai îndelungată (de la două săptămîni 
la trei luni), la diverse specii (mai ales șobolani şi cîini). Pe lîngă stabili- 
rea letalitátii, se controlează periodic aspectul general al animalelor, greu- 
tatea lor, consumul de hrană; se fac examinări hematologice repetate. 
Se examinează cantitatea de urină excretată, eliminarea principalilor 
electroliți urinari, aspectul sedimentului urinar. Se mai investighează si 
funcţiile hepatice, glucoza sanguină, lipidele sanguine. După expirarea 
intervalului planificat, animalele sînt sacrificate; se cîntărese organele 
interne și se fac examinările macro şi microscopice de rigoare. 

€). Tozicitatea cronică. Dacă medicamentul urmează să fie adminis- 
trat timp îndelungat, este necesară stabilirea toxicității sale cronice. 
Aceasta se face în principiu ca şi în cazul toxicității subacute, dar dura- 
ta observaţiilor se prelungeşte (în cazul şobolanilor pînă la doi ani). Dacă 
se consideră necesar, se fac observaţii şi pe ciini; durata lor trebuie să 
fie de şapte ani. 

Astăzi, pe lîngă aceste examinări toxicologice „clasice“, este obli- 
gatorie efectuarea a încă două tipuri de investigaţii: 

d) Determinarea teratogenităţii. În urma dezastrului provocat de 
talidomidă, s-a introdus ca examinare obligatorie a oricărui medicament 
nou, stabilirea capacităţii teratogene, adică de producere a malformatiilor 

congenitale. Pentru aceasta se folosesc în primul rind iepurii; la această 
specie se produc cu ușurință malformații congenitale, Din păcate, la un 
număr apreciabil de iepuri apar malformații congenitale spontane. Din 
acest motiv, este obligatoriu ca pe lingă loturile experimentale să se in- 


troducă şi un lot de control; este bine să se studieze paralel si influența 
unor doze terapeutice de talidomidă, 
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Se mai pot folosi si șobolani și șoareci, de rasă pură. O metodă sim- 
plà, dar cu valoare relativă, constă in injectarea produsului în sacul vite- 
lin al ouălor de găină fecundate. 

Este bine de reținut că în timp ce la testele de toxicitate obişnuite, 
dacă la doze mai mari nu apar fenomene toxice, atunci acestea nu vor 
apare la doze mai mici, în cazul teratogenităţii, această aserțiune nu este 
valabilă, Într-adevăr, la doze mari, produsul de concepție poate fi com- 
plet distrus în stadiul intrauterin. Din acest motiv, sînt necesare urmă- 
toarele precaujii: a) utilizarea mai multor doze care trebuie administrate 
încă din prima zi a gravidităţii, b) sacrificarea animalelor în diverse faze 
ale gravidităţii pentru a determina numărul feților morţi, ai celor resor- 
biţi, precum si anomaliile externe si interne; c) este necesar ca o parte 
din animale să fie lăsate să nască, examinările de rigoare se vor efectua 
şi pe nou-născuţi, d) o parte din puii care supraviețuiesc vor fi lăsaţi să 
se dezvolte in mod obişnuit, pentru a se observa eventualele malformații 
tardive. 

Ca examinări auxiliare, menţionăm determinarea eventualelor mo- 
dificári ale cariotipului din măduva osoasă si din splină. Aceste testări 
se execută de obicei pe şoareci. S-a constatat că modificările cariotipului 
la părinţi se acompaniază de malformații congenitale la descendenţi. 

Bineînţeles că trebuie diferenţiate modificările survenite în urma 
sterilităţii provocate de unele medicamente, de malformaţiile congenitale. 

Este important de menţionat că testările făcute pe animale nu ofe- 
ră o garanţie absolută a lipsei de teratogenitate a unui compus. Totuși, 
aceste examinări sînt indispensabile. Ele pot fi elucidate numai în cazul 
în care preparatul va fi administrat unor persoane în vîrstă, care au de- 
pășit perioada fertilităţii. 

e) Stabilirea carcinogenităţii. Multe substanţe au potential carcino- 
gen mai mult sau mai puţin exprimat. Aceşti compuși sînt deosebit de 
periculoși, cu atît mai mult cu cît efectul lor se poate manifesta după o 
administrare îndelungată, în doze mici. 

Testarea toxicității cronice timp de doi ani, pe șobolani, permite, în 
unele cazuri, evidenţierea eventualelor proprietăţi carcinogene. Cum însă 
între şobolani și oameni există deosebiri însemnate referitoare la suscep- 
tibilitatea la tumori, un rezultat negativ nu înseamnă neapărat lipsa unui 
efect carcinogenetic. $ $ 

f) Determinarea dependenței. Medicamentele care acţionează asupra 
sistemului nervos central pot să producă dependenţă. Dependenţa fizică 
poate fi stabilită prin experiențe pe animale, dar cea psihică se poate de- 
termina numai în urma observațiilor clinice. Un compus care produce 
euforie şi/sau halucinații poate predispune la eufomanie. Dar euforia, ca 
si halucinatiile, se pot evidentia numai in urma investigaţiilor  clinice. 


DETERMINAREA EFECTELOR FARMACOLOGICE 
EXPERIMENTALE 
După ce s-a stabilit toxicitatea acută (sau cea subacută) se trece la 


determinarea acțiunilor farmacologice principale, paralel se continuă, 
dacă substanța s-a dovedit a fi utilă, testarea toxicității cronice, a tera- 


togenitátii și a carcinogenităţii. 
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Testările farmacologice sînt foarte diferite. Ele depind de tipul de 
medicament cu care noul produs este înrudit; în afară de aceasta, se tes- 
tează si efectele farmacologice prin a căror amplificare s-a produs moar- 
tea animalelor. 

Dacă substanţa are, de exemplu, o structură steroidică, se vor face 
examinările proprietăţilor cardiotonice ale acestei clase de compuși: ac- 
tivitatea gluco- și mineralocorticoidă, androgenicá, estrogenicá, proges- 
tativă, antiinflamatoare etc, Este necesar ca toate proprietăţile caracte- 
ristice unei clase să fie examinate, fiindcă numai în acest mod se pot 
evidentia unele aspecte neașteptate. 


3 Un exemplu: Cuparencu si colab. (1969) au cercetat proprietățile farmacologice 
ale unor nitrați de steroizi androgeni (nitratul de androstanolon, nitratul de 4-clor- 
testosteron, nitratul de testosteron). Aceste substanțe diferă de steroizii androgeni 
corespunzători numai prin prezența unor grupări NO» în poziţia Cy7. Conform ana- 
logiei de structură, s-ar putea bămui că si acești compuși vor poseda efecte andro- 
genice-anabolizante. Totuşi, testările farmacologice au evidenţiat lipsa oricăror 
efecte de acest tip; compusii nu au acţiuni antiandrogenice, estrogenice, antiestro- 
genice, progestative. În schimb, testarea proprietăţilor antiinflamatoare a eviden- 
Hat existența unei activități antiinflamatoare remarcabile, în cazul nitratului de 
androstanolon si a nitratului de 4-clortestosteron. Datorită prezenţei grupării NO; 
se putea admite a priori existența unor efecte coronarodilatatoare; cercetările ex- 
perimentale au confirmat aceasta. 


Testările farmacologice se efectuează pe diferite specii, în funcţie 
de tipul de acţiune cercetat. 

Se recomandă ca testările să se facă pe animale de susá identică, 
pură. Această cerinţă nu se poate respecta în cazul pisicilor si ciinilor, 
în care caz se folosesc de obicei corcituri. Rezultatele obţinute pe o anu- 
mită susá trebuiesc însă verificate și pe alte suse si pe animale neselec- 
tionate. - 

Experientele pot fi executate fie în acut, fie în conditii cronice. De 
obicei primele testári se fac in acut; pentru confirmarea rezultatelor si 
obtinerea unor date suplimentare se recurge apoi la experimentare cro- 
nicá. Un exemplu: efectul medicamentelor hipolipemiante se testeazà 
la inceput in acut, pe modelul hiperlipemiei provocate la sobolani prin 
administrare de Triton WR-1339; dacá substanța se dovedeşte interesantă 
se studiază acțiunea sa pe hiperlipemia produsă la iepuri prin adminis- 
trare de colesterol și/sau grăsimi. 

În multe cazuri este necesară testarea unor compuşi pe modele de 
îmbolnăvire experimentale. Astfel, un compus cu acţiune antiulceroasă 
poate fi evidenţiat numai dacă este testat pe un model de ulcer gastric 
experimental. Desi similitudinea -dintre boala umană si modelele experi- 
mentale poate fi destul de îndepărtată, practica farmacologică experi- 
mentală a demonstrat utilitatea acestora. 


TESTAREA CLINICĂ A MEDICAMENTELOR 


Dacă un compus s-a dovedit a fi puţin toxic si cu o activitate far- 
macologică remarcabilă, el trebuie încredinţat unor farmacologi clinicieni 
pentru testarea sa clinică, 
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Dupá ce compusul a ieșit din laborator, el este testat pe un număr li- 
mitat de oameni sănătoși — voluntari, Această investigare este făcută nu 
pentru a studia efectele terapeutice, ci pentru examinarea particularitá- 
filor farmacocinetice si a apariţiei unor fenomene toxice. După unii au- 
tori, această etapă este inutilă, fiindcă farmacocinetica se poate studia 
si pe bolnavi (la care poate însă prezenta alte caracteristici decît la indi- 
vizii sănătoși), iar pe de altă parte nu este etic să administrezi unor per- 
soane sănătoase, de multe ori tinere, un compus cu efecte terapeutice 
încă incerte. 

n a doua fază se trece la studiul clinic propriu-zis. Pentru aceasta 
se recurge numai la serviciile unor secţii spitalicesti cu înzestrare mate- 
rială corespunzătoare și a unor medici cu înaltă calificare profesională, 
specialiști în farmacologie clinică. 

Este “absolut indispensabil să se ceară consimtámintul bolnavilor la 
efectuarea testărilor clinice. Ei nu vor şti însă care este medicamentul 
nou utilizat. 

Bolnavii vor fi divizați în mod cu totul intimplátor în lotul de con- 
trol și lotul tratat. Dacă este necesar să se țină cont de anumite criterii 
(sex, vîrstă, gravitatea bolii etc.) în cadrul acestor loturi se va face îm- 
pártirea întîmplătoare. 

Este necesar să se controleze eficiența noului medicament prin înlă- 
turarea efectului autosugestiei. Psihicul uman poate influenţa decursul 
multor boli, în special a celor caracterizate prin simptome vagi (dureri, 
greață, stare de rău, deprimare). Si alte boli care se caracterizează prin 
simptome obiective pot fi influențate. Din acest motiv, administrarea unui 
nou medicament poate produce ameliorări ale bolii exclusiv printr-un 
efect psihic. Pentru a elimina această sursă de eroare, se recurge la ad- 
ministrarea „placebo-ului“, adică a unei forme farmaceutice absolut iden- 
tice din punct de vedere organoleptic cu cea sub care se administrează 
medicamentul, cu excepţia că nu conţine principiul activ. Numai dacă re- 
zultatele obţinute se vor dovedi superioare din punct de vedere statistic 
faţă de placebo, medicamentul poate fi acceptat. 


S-a remarcat însă cá nu numai bolnavii pot fi sugestionaţi de noul 
medicament, ci chiar si medicul curant. Acesta are tendinţa de a supra- 
aprecia rezultatele obţinute cu noul medicament. Pentru a se evita aceas- 
tă deficiență se recurge la metoda dublului orb („double blind“). Aceas- 
ta constă în faptul cá nici medicul curant nu cunoaşte care este medi- 
camentul şi care este placebo-ul. Numai șeful secţiei are cunoştinţă des- 
pre situaţia reală. 

Placebo-ul nu este necesar atunci cînd se compară noul medicament 
cu altul cu aceeași acțiune, care este însă bine cunoscut, s 

Dacá medicamentul s-a administrat timp suficient, este posibil si 
de dorit sá se schimbe tratamentele intre ele, in sensul cà bolnavilor 
care au primit întîi medicamentul să li se administreze acum placebo-ul 
și viceversa. Acest procedeu poartă denumirea de încrucișare (cross over). 

Cu ajutorul metodelor descrise mai sus se pot elimina sursele de 
eroare datorită sugestiei, R 

Examinárile efectuate asupra bolnavilor care primesc medicamentul 
nou, depind de natura bolii si a medicamentului. Ele trebuie să fie cit 


Y 
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mai complete; o atenţie deosebită trebuie acordată semnalării efectelor 
secundare precum si studiului farmacocinetic, 

Rezultatele trebuiesc apreciate statistic. O greutate o reprezintă 
aprecierea statistică a cazurilor în care este vorba despre o boală rară; 
în acest caz acumularea de date poate fi foarte lentă. Din acest motiv, 
în aceste cazuri, este necesar să se folosească metoda analizei secvențiale 
care permite aprecierea rezultatelor de etapă. În orice caz, este indis- 
pensabil să se știe numărul minim de cazuri necesar pentru o apreciere 
statistică corectă, 

Acest gen de testări clinice se efectuează în cel puţin trei clinici di- 
ferite, din diverse oraşe, Dacă rezultatele finale se suprapun, se trece la 
aplicarea pe scară largă a medicamentului, 
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Această disciplină a apărut de dată recentă în constelația discipli- 
nelor medicale. Obiectul său este studiul științific al medicamentelor 
pe om. În unele ţări, ea constituie o disciplină medicală de sine stătă- 
toare, în altele este în curs de organizare. Apariţia sa a fost condiționată 
de „explozia“ de noi medicamente apărute în ultimii ani, cu virtuţi tera- 
peutice importante, dar si cu efecte nocive serioase. 

Prima, si probabil cea mai importantă sarcină a farmocologiei clinice, 
o constituie studiul clinic al noilor medicamente. 

Alte sarcini ale farmacologiei clinice sînt: reaprecierea valorii tera- 
peutice a unor medicamente cunoscute. Medicamentele nou introduse au 
- tendinţa de a scoate din uzul clinic alte medicamente mai vechi; în unele 
cazuri această înlocuire este justificată, în alte cazuri nu. Farmacolosului 
clinician îi revine sarcina de a decide. Mai trebuie menţionat faptul că la 
unele medicamente cunoscute se pot descoperi noi proprietăți terapeu- 
tice care trebuiesc apreciate critic. 

Farmacovigilenta. Datorită consumului tot mai mare de medica- 
mente, de multe ori nejustificat, și datorită introducerii în practica medi- 
cală a unor compuși foarte activi și potenţial toxici, numărul de accidente 
a crescut enorm. Se apreciază că în unele ţări, un bolnav din douăzeci 
prezintă reacţii adverse. Farmacologii clinicieni au drept rol notificarea, 
înregistrarea şi evaluarea sistematică a reacţiilor adverse determinate de 
medicamentele eliberate cu sau fără reţetă. 

Supravegherea utilizării medicamentelor. Farmacologii clinicieni tre- 
buie să studieze tendinţele care se manifestă în prescrierea retetelor si 
în detectarea reacţiilor adverse, 

Organizarea farmacologiei clinice si pregătirea farmacologilor clinicieni, In 
unele țări, pe lîngă facultăţile de medicină, există catedre de farmacologie clinică 
independente, Ele au sarcina de a organiza învățămîntul farmacologiei clinice pen- 
tru student! și pentru medici și de a coordona munca secțiilor de farmacologie cli- 
nică, În alte ţări, pe lingă catedrele de farmacologie, s-au creat secții de farmacolo- 
gie clinică, care au saralmile de mai sus, În fine, o altă variantă este organizarea 
de secţii pe lîngă o catedră clinic (de obicei medicina internă). 

Pe plan spitalicesc, s-au organizat secții de farmacologie clinică pe lîngă ma- 


rile spitale, Ca o primă etapă se pot rezerva un număr limitat de paturi pentru 
studiile de farmacologie, 
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Referitor la pregátirea farmacologilor clinicieni, existá urmátoarele posíbili- 
táti: a) farmacologi experimentatori formati printr-o pregátire clinicá specială; b) cli- 
nicienii cu o experiență medicală suficientă care se pregătesc prin cursuri speciale 
pentru a deveni farmacologi clinicieni. Noi credem că această ultimă variantă este 
mai bună, fiind nevoie în primul rînd de o experienţă clinică pentru a observa 
bolnavii; nu trebuie scăpat din vedere că această modalitate permite și tratarea 
bolnavului de aceeași persoană; în cazul primei variante, de multe ori este ne- 
cesar ca pe lîngă farmacologii clinicieni să fie afectaţi şi medici curanţi. 

Din cele spuse pînă în prezent, se poate trage concluzia că farmacologia clinică 
nu are încă forme organizatorice bine stabilite. Nimeni însă nu neagă necesitatea 
acestei discipline. 
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CAPITOLUL;, VI 
DESPRE DOZÁ. RELATIILE DOZÁ-RÁSPUNS 


Prin doză se înţelege cantitatea de medicament prin a cărei admi- 
nistrare se produce un anumit efect. 

Doza subliminară (sub prag) este cantitatea de substanţă prin a cărei 
administrare nu se observă nici un efect. Bineînţeles că mărimea dozei 
subliminare depinde de natura efectului studiat precum și de fineţea 
mijloacelor de investigaţie. Cu cît metodele de investigare sînt mai per- 
fectionate, cu atit doza va fi mai mică, 

Dozele se clasifică în: doze terapeutice, toxice și letale. Dozele tera- 
peutice realizează un efect terapeutic favorabil. În cazul experimentárii 
pe animale, ele se numesc doze eficiente. Dozele terapeutice se împart la 
rîndul lor, în: a) doze terapeutice minime, care determină un efect la un 
număr minim de bolnavi sau animale; de obicei el reprezintă 25% (DE25); 
b) doze terapeutice medii (doze eficiente 509/j)) care produc la 509/, dintre 
bolnavi sau animale efectele studiate (DEso); c) doze terapeutice maxime 
(doza tolerată) reprezintă cantitatea maximă de medicament care poate fi 
administrată fără a produce efecte toxice (DEi:w). DE25 si doza maximă 
sint valori care variază mult. Din acest motiv, în practica medicală și 
cea farmacologică se utilizează valoarea DEso. Într-adevăr, la această va- 
loare, variațiile sint minime. 

În funcţie de dozele eficiente, medicamentele. se pot clasifica în ur- 
mătoarele categorii: slab active, active, foarte active. Această clasificare 
se poate vedea în tabelul VIII. à 


> Tabelul VIII 


"Dozele A ee 
Categoria de activitate 
mg[kg mg[10 kg 
mai mici de 0,2 mai mici de 14—20 Putemic active 
2—5 140—350 active 
100—200 4000—15.000 Slab active 


Dozele toxice sint evident mai mari decît dozele terapeutice. In prac- 
tica medicală ele se determină prin observarea efectelor toxice care apar 
la o anumită cantitate de medicament administrată. În farmacologia ex- 
perimentalá dozele toxice se apreciază după dozele letale. Într-adevăr, 
letalitatea este expresia cea mai clară a toxicității. Şi în cazul dozelor le- 
tale se fac aceleași deosebiri între doza letală minimă (de obicei DLes), 
medie (DLso) si maximă (DLuw). Considerentele privitoare la variabilita- 
tea DEzs si DE» sînt valabile și la DLss si DLiv. Din acest motiv, în mod 
obișnuit se determină DL»o. 

Exprimarea dozelor. În terapeutică, doza este raportată la greutatea 
medie a adultului, considerată ca fiind 70 kg. La copii, doza se raportea- 
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ză în funcţie de doza adultului după formulele speciale care se pot con- 
sulta în capitolul „Reactivitatea organismului“. În unele cazuri, mai ales 
a medicamentelor foarte active, doza se raportează la kg de exemplu 
izoniazida. O raportare mai corectă se face pe m?, Acest mod de expri- 
mare se foloseste mai rar, necesitind existența unei nomograme sau a 
unui grafic. 

În farmacologia experimentală, doza se exprimă pe kg (sau g). Pen- 
tru studiile in vitro se folosesc concentrațiile in mg/ml sau g/l. Exprima- 
rea cea mai corectá este cea in concentratii molare. 


i De obicei dozele se exprimá in g sau submultiplii acestuia. Reamin- 
tim cá 1g — 1000 mg — 1.000.000 ug (sau Y)- 


În unele cazuri, dozele se exprimă în unităţi biologice de acţiune 
(penicilina, insulina etc.) Prin unitate biologică de acţiune se înţelege 
cantitatea dintr-o substanţă definită printr-o acţiune biologică, compara- 
tiv cu un etalon. Astăzi, cînd marea majoritate a medicamentelor s-au 
obţinut într-o stare chimic pură si se cunoaște compoziţia lor chimică, 
se cunoaște precis echivalentul în unităţi de greutate a unităţilor fiziolo- 
gice. S-ar putea, prin urmare ca exprimarea să se facă tot atît de bine 
şi în subdiviziuni ale g. Cu toate acestea, în practica medicală si cea far- 
macologică experimentală, exprimarea în unităţi biologice de acţiune s-a 
încetățenit, pentru unele preparate. Etaloanele pot fi naţionale şi/sau 
internationale. Preparatele mai sus amintite se standardizează biologic, 
cu ajutorul diverselor metode indicate in farmacopeele nationale si far- 
macopeea internaţională. 

În practica medicală se mai întîlnesc termenii de doză/doză si dozü]zi. 
Dacă administrarea într-o zi se face o singură dată, aceste două catego- 
rii de doze se confundă. 

Doza de atac este doza masivă care se administrează în unele cazuri 
la începutul unui tratament, cu scopul de a se crea o concentraţie sangui- 
nă eficientă. Această modalitate se utilizează în penicilinoterapie, trata- 
ment cu sulfamide etc. Doza de întreținere este o doză mai mică; ea se ad- 
ministrează după doza de atac şi are drept scop menţinerea unei concen- 
tratii sanguine constante a medicamentului. 

Relaţiile doză-răspuns. În general pe măsură ce crește cantitatea 
de medicament administrată (doză) creşte si răspunsul farmacodinamic. 

La o cercetare mai atentă se observă însă că rela- 
L tiile dozá-efect pot avea următoarele aspecte: 
DAL 1) Relaţia dozá-efect se poate exprima prin- 
tr-o funcţie liniară, după ecuaţia y == ax +b. Grafic, 
aceasta. corespunde unei drepte. Astfel de relaţii 
se întîlnesc în cazul narcoticelor (de exemplu de- 
primarea unor reflexe prin etiluretan (curba a din 
fig. 7). 
Doza 2) În alte cazuri, aspectul relaţiei doză-eteci 
este cel al unui segment de hiperbolă. Ele cores- 
Fig, 7, Tipuri de relaţie und funcţiei exponenţiale y — ax. Astfel de re- 


á- scu 1 = 
vini A97 c discus latii se observă în cazul medicamentelor care ac 


Etec? 


o 
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Honeazà asupra unor receptori specifici (de exemplu efectul contractant al 
bistaminei pe ileonul izolat de cobai etc. În aceste cazuri se evidenţiază 
un răspuns gradat; se poate deosebi o doză liminară (de prag) minimă 
pentru etectul dat si o doză limită, peste care nu se pot obţine răspunsuri 
mai mari, 

Dacă în loc de doze, pe axa absciselor se trec logaritmii dozelor (log. 
doză) se obține o dreaptă (curba b din fig. 7) 

3) Dacă se examinează efectul altor medicamente, se remarcă că ele 
determină răspunsurile tip „totul sau nimic“ („răspunsuri cuantice“ sau 
alternative), Un exemplu: dacă se injectează grupe de 6—10 șobolani cu 
doze crescinde de pentetrazol si se noteazá mortalitatea animalelor, se pot 
obține două efecte: fie moarte, fie supravietuire, altá posibilitate neexis- 
tnd. Reprezentind pe abscisă doza, iar pe ordonatá letalitatea in procente, 
se obține o curbă de tip sigmoid, cunoscutá si sub denumirea de curba 

van. Din această curbă se poate determina cu ușurință DLso (sau. 
DEx) (Curba c din tig. T). 

Este important de remarcat că prelucrarea statisticá a celor douá 

tipuri principale de rüspunsuri (gradate și cuantice) este diferită. 
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CAPITOLUL VII 
RECEPTORII 


REGEPTORI 


Prin receptori (receptori farmacologici, farmacoreceptori) se înţeleg 
compuşi chimici situaţi fie la periferia celulei, fie intracelular, care au ro- 
lul de a fixa medicamentele si de a elabora ráspunsul la administrarea lor. 
Receptorii farmacologici trebuiesc diferenţiaţi de receptorii nervoși (de 
durere, interoreceptori, proprioreceptori, de presiune etc.). 

Pînă în prezent nu s-au putut izola cu certitudine receptorii si cu atit 
mai puţin să se elucideze structura lor chimică (v. mai jos). Cu toate 
acestea, există numeroase dovezi în sprijinul existenţei lor: a) existenţa 
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din medicamente, b) aspectul relaţiei doză-răspuns pentru agoniștii natu- 
rali (v. mai jos). 

încă din secolul trecut s-a bănuit existența unor compuși care au rolul de 
a fixa multe dintre medicamente si de a elabora răspunsul la administrarea lor. 
in anul 1878, Langley scria cu privire la antagonismul dintre pilocampiná $i atro- 
pină: „există o substanță receptoare cu care, atît atropina cît si pilocarpina for- 
mează compuşi potrivit unei legi în care ca factori figurează masa lor relativă și 
afinitatea chimică pentru substanță“. 

Prima încercare de a stabili legile care guvernează interrelaţiile me- 
dicamente-receptori a fost făcută de către Clark (1937). După acest autor, 
fixarea medicamentelor pe receptori se face analog cu izoterma lui Lang- 
muir, care arată modul în care se face absorbția gazelor pe o suprafaţă 
metalică poleită. Legarea medicamentelor de receptori s-ar face în funcţie 
de concentraţia medicamentului și de numărul de receptori liberi. După 
Clark, legarea medicamentelor de receptori s-ar face potrivit ecuaţiei: 


= Ep Q) 
iar disocierea acestui complex după relaţia: 

V = Rar (2) 
unde: V = viteza reacției A — concentraţia medicamentului; r = numă- 


rul de receptori ocupați; ki — constanta de asociere; k = constanta de 
disociere; raportul k1/k2 = K. La echilibru 


K [4] = Tm (3) 


Potrivit cercetărilor lui Clark, se pot desprinde patru concluzii fun- 


damentale: : í 
1. Intensitatea răspunsului depinde de numărul de receptori ocupați. 


2, La nivelul fiecărui receptor, răspunsul este de tipul „totul sau ni- 
mic“, 
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3. Medicamentul si receptorul stau în relaţia rigidă: „broască-cheie“, 
4. Ocuparea unui receptor nu modifică tendința altor receptori de a 
îi ocupați. 
Mult timp aceste concluzii au fost considerate ca fiind perfect vala- 
bile. Abia în ultimii ani, ele au început să fie puse sub semnul întrebării. 
Astfel, Furchgott (1954) (citat de Cuparencu, 1970) si Nickerson (1957) 
E (citat de Cuparencu, 1970) au adus dovezi impotriva validității punctu- 
: lui 1, arătînd că pentru a se obţine ráspunsul maxim este necesar ca 
numai 19/, din receptori să fie ocupați. Restul de 999/; formează asa-zisii 
„receptori de rezervă“. 

Stephenson a adus unele precizări importante care se pot expune 
schematic astfel: 1) Un efect maxim poate fi obţinut atunci cînd o mică 
fracțiune din receptori este ocupată. 2) Răspunsul nu este linear propor- 
tional cu numărul de receptori ocupați. 3) Diferite medicamente pot avea 
capacități diferite de a produce un răspuns. Această proprietate a fost 
denumită de Stephenson „eficiență“ iar de Ariéns şi colab. „activitate 
intrinsecă“. 

În aprecierea acţiunii medicamentelor asupra receptorilor trebuie 
luate în considerare două mărimi: a) afinitatea care reprezintă capacitatea 
de combinare a medicamentelor cu receptorii, b) -activitatea intrinsecă 
(eficiența), capacitatea de a produce un răspuns cà urmare a ocupării 
receptorilor. 

Ariëns şi colab. au adus contribuții esențiale la elaborarea teoriei re- 
ceptorilor şi a metodelor de determinare a mărimilor sus-amintite. În 
cele ce urmează ne vom folosi de terminologia lor, de modul lor de a ela- 
bora tehnicile de determinare a mărimilor menționate. 


CURBELE DOZÁ-RÁSPUNS!SIFACTIVITATEA INTRINSECĂ 


Pentru a putea stabili afinitatea si activitatea intrinsecă, este necesar să se 
construiască curba doză-răspuns. Pentru ca să se poată construi corect curba-doză- 
răspuns, este necesar să se țină cont de următoarele considerente: 1) Nu se pot 
compara valori obținute pe același preparat cu medicamente care acționează prin 
mecanisme diferite. Astfel, deşi acetilcolina și histamina produc ambele contracția 
ileonului izolat de cobai, totuși mecanismele lor de acțiune (receptorii asupra cărora 
acționează) sînt total diferite. 2) Valori corecte se pot obţine numai în cazul prepa- 
ratelor izolate, în cazul animalelor in toto, intră în joc biofaza (mediul în care se 
: găsesc situaţi receptorii), care poate modifica profund rezultatele. 

ET Determinarea ajinităţii. Fie [A] concentrația agonistului si [R] concentrația re- 
ceptorilor liberi (încă neocupaţi). Viteza de combinare a agonistului şi a receptoru- 
lui se poate exprima potrivit legii acţiunii maselor ca: 


V = l4[R]-[A] 


unde k, = constanta de asociaţie. In ecuația de mai sus, valoarea [RA], adică a 
receptorilor ocupați, este considerată ca fiind neglijabilă în comparație cu numà- 
rul total de receptori. ; 

Viteza de disociere a complexului medicament-receptor este datà de expresia: 
Vzk, [RA]; unde k, = constanta de disociație, [RA] concentrația receptorilor ocupați, 
La echilibru, adică în momentul în cara PRETEN administrat într-o anu- 
mită doză produce efectul sáu maxim, k, [R]: = ky A 

Dacă perm [R] + [RA] = r (concentrația totală a receptorilor), atunci: 


kı [A] (r) — [RA] = k, [RA] 
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sau: 


^ [4] 


Dacá se noteazá raportul k/k; = K, (constanta de echilibru, care exprimă ra- 
portul dintre cele două tendințe: de asociere şi de disociere), se obține ecuația: 
TRA] 1 


7 ret ha 2) 
[A 


: Afinitatea substanței este reciproca constantei de disociere. Logaritmul afini- 
tăţii (--log Km) este egal cu logaritmul negativ al Ka, Atunci cînd concentrația me- 
dicamentului A devine egală cu Ka, răspunsul va fi egal cu jumătate din răspunsul 
maxim care se poate obţine. Dacă se notează prin pD, afinitatea, atunci din cele 
spuse mai sus rezultă că: 


pD; = —log [Also 


unde: [A]; este concentrația molară care produce un efect de 50% din cel maxim. 


Rezultă cá afinitatea (pD») este —log concentraţiei molare a unui compus- care 
produce 50/, din efectul mazim. je A 1f edi deinoms 

Afinitatea unui medicament pentru receptori este analogă calitativ si cantitativ 
cu constanta de afinitate (constanta Michaelis-Menten) a unei enzime pentru sub- 
strat. 


5 NEU. z [RA Fry i 
Determinarea activităţii intrinseci. Dacă termenul P care reprezintă fractiu- 


nea din numărul total de receptori ocupați de medicament, se multiplică cu un 
factor « (care reprezintă afinitatea), se poate obține o măsură a răspunsului pre- 
paratului, exprimată ca fracția din răspunsul maxim produs de o doză maximă 
a unui medicament cu activitate intrinsecă maximă (0% = 1;0). f 


Astfel: 
[RA] a Sia ati E 
blu sh idc Ar am Le qoe „0) 
E= sa em. 
LA] 
Atunci cînd [RA] = [r], toti receptorii sînt ocupați și răspunsul este proportional 
cu « 
Mai simplu 
Gres p (6) 
Esm 


unde E4m = efectul maxim obținut cu substanța A; 
Esm efectul maxim obținut cu substanța standard. 


Din cele spuse în prezent se pot trage următoarele concluzii: 


1) Activitatea intrinsecă a unui medicament se poate exprima prin valori cu- 
prinse între 0 $i 1, 2) Această valoare trebuie întotdeauna raportată la un medica- 
ment standard, considerat ca fiind compusul cu activitatea intrinsecă maximă. 
Practic, pentru determinarea afinități! și a activității intrinseci, se procedează ast- 
fel; se utilizează un preparat de organ izolat (de exemplu ileonul izolat de cobai. 
se înregistrează amplitudinea contracțiilor la adăugarea unor doze cumulative de 
substanță (fără spălare), Raţia dozelor este constantă. Pe o hîrtie semi-logaritmică 
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se trec pe axa absciselor concentrațiile molare ale compusului, iar pe ordonată 
mărimea răspunsului .in procente față de valoarea maximă, Se determină astfel 
valoarea pD; Si Q. 

Corespondența dintre valorile teoretice si cele experimentale este în general 
bună. 


ANTAGONIŞTII 


Un medicament cu activitate intrinsecă egală cu zero nu produce nici 
un efect vizibil, dar nu este complet inactiv. EI poate împiedica accesul ago- 
nistului pe receptori. Pentru a avea această proprietate, el trebuie să 
aibă afinitate față de receptori. Dacă agonistul se administrează pe fondul 
preadministrării antagonistului, efectul său este parţial sau complet blocat. 
Un asemenea antagonist care acţionează prin blocarea receptorilor se nu- 
meste antagonist competitiv. Un antagonist competitiv se caracterizează 
prin următoarele: a) efectul său poate fi anulat dacă se crește concentra- 
tia agonistului; b) dacă se construiește curba log doză-răspuns în absenţa 
şi în prezența unor concentraţii crescînde de antagoniști, se obţin drepte 
paralele. Cu cît antagonismul este mai exprimat, cu atât deplasarea spre 
dreapta este mai mare. 

Pentru exprimarea cantitativă a antagonismului competitiv, se folo- 
sește valoarea pAx. Această valoare a fost stabilită initial de către Schild 
(1947) pe o bază pur empirică. Prin pAx se înţelege —log concentraţiei 
molare a antagonistului care este necesară ca agonistul să producă același 
efect ca si în absenţa antagonistului. Practic se folosesc valorile PA» (—log 
concentraţiei molare a antagonistului care necesită dublarea dozei de 
agonist pentru a produce același răspuns ca şi în lipsa antagonistului) și 
PAsw. Cu cit antagonistul este mai activ, cu atît doza necesară pentru a 
reduce efectul agonistului este mai mică si valoarea pAx este mai mare. 

Determinarea pAx se poate face in mai multe feluri. 

a) Prin determinarea curbelor dozá-ráspuns obtinute in prezenta di- 
verselor concentratii de antagonist; ele sint paralele cu curba obtinutá in 
absența antagonistului. Prin urmare, valorile pAx sint independente de 
concentratia agonistului. Dacá pAx creste odatá cu doza de agonist, se 
poate conchide cá antagonistul este necompetitiv. Aceste relaţii se pot 
"exprima astfel: 


pAx — — log [B]x + log (x—1) (7) 


Unde [B]x este doza de antagonist care produce deplasarea curbelor cu 
un factor x, 


x b) Teoria lui Ariëns sustine cá pAe—pA1e = 0,95 pentru orice anta- 
— &8onist competitiv. Dacă această valoare este mai mare de 0,5 dar aprecia- 

bil mai mică decît 0,95, atunci se poate bănui existența unui antagonism 
- necompetitiv. 


€) Valoarea pAx trebuie să fie aceeaşi pentru toate țesuturile care au 
acelaşi tip de receptor, Astfel, pAso pentru atropină faţă de acetilcolinà 
este 8,1 (leon de cobai), 7,6 (plámini de cobai), 8,1 (intestin de şobolan), 
8,3 (atriu de broască), În schimb pe dreptul abdominal de broască, pAs 
este 4,2, Prin urmare, receptorul colinergic trebuie să fie în acest caz 
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diferit. Într-adevăr, receptorul colinergie este în acest caz nicotinic, spre 
deosebire de receptorii museariniei prezenţi în aceste țesuturi, 

d) Unele substanţe pot provoca pe un preparat răspunsuri identice, 
Pentru a determina dacă ele acționează printr-un mecanism comun (un 
sistem receptor comun) se utilizează un antagonist competitiv față de 
toți agonistii; se calculează apoi valorile pAx. Dacă pAx este identică, 
atunci mecanismul este comun. 

Un alt tip de antagonism este cel necompetitiv, El se datoreste acttu- 
nii asupra altor receptori decit cei influenţaţi de agonist, dar efectele sint 
contrare celor determinate de agonist, Astfel, adrenalina antagonizează ac- 
fiunea contractantă a histaminei pe musculatura netedă, dar antagonismul 
este de tip necompetitiv, adică adrenalina si histamina acționează asupra 
altor receptori. Activitatea intrinsecă a antagonistului este contrară celei 
a agonistului și de aceea se notează cu —g. O altă oaracteristică este fap- 
tul că la creșterea concentraţiei agonistului, nu se reduce acțiunea antago- 
nistului. 

Antagonismul necompetitiv se caracterizează prin faptul cá panta 
curbei dozá-ráspuns în prezența antagonistului este redusă în comparație 
cu cea obţinută în absenţa antagonistului. Ca măsură a activităţii antago- 
nistilor necompetitivi se folosește mărimea pD's == —log [B]s; unde 
[B]so este concentraţia antagonistului care produce o reducere cu 500^ a 
înălțimii curbei doză-răspuns. 

Tabelul IX înfățișează diversele mărimi care caracterizează agonistii, 
antagonistii competitivi si antagonistii necompetitivi. 


Tabelul IX 
Felul medicamentului, afinitate activitate intrinsecă 
——————————— Po Ia e—— e aia 44422519 (07 m 
agonisti p D 1 
antagonisti competitivi pAx 0 
antagonisti necompetitivi pD'; : —1 


————————————————————————— — Hs 


Aspectul curbelor dozá-ráspuns în prezenţa antagonistilor competitivi 
$i necompetitivi este vizibil în fig. 8 si fig. 9. 

Unele medicamente necompetitive cresc răspunsurile la administrarea 
agonistilor. Ele se numesc sensibilizante. Pe curbe log doză-răspuns, ele 
determină augmentarea răspunsurilor maxime la diverse concentrații, 

O altă categorie de medicamente este aceea a agoniștilor partial (dua- 
ligtlor) Ele se comportă atit ca agoniști cit și ca antagonisti, La doze 
foarte mici de agonist, răspunsul obţinut este determinat aproape in intre- 
gime de agonistul parţial. Răspunsul creşte pe măsura creşterii concen- 
traţiei de agoniști parfiali pînă în momentul in care se produce efectul 
maxim, determinat de activitatea sa intrinsecă. Pe măsură ce concentrația 
agonistului creste, în prezenţa unei concentraţii constante a agonistului 
parţial, efectele agonistului devin dominante; curba lor doză-răspuns ie 
forma caracteristică pentru agonisti, deși este deplasată spre dreapta, 
datorită prezenţei agonistului parțial, La concentraţii mari de agonist 
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1 | Fig. 8. Curbe teoretice log - Fig. 9. Curbe teoretice log - 
1 concentratie - ráspuns, pentru concentratie - ráspuns, pen- 
compusul agonist A, combinat tru cazul antagonismului 
3 cu diferite concentratii de an- necompetitiv. Se remarcá 
- tagonist competitiv B (după aplatizarea curbelor (după 
Ariëns, 1964). Ariëns, 1964). 


parțial, răspunsul preparatului rămîne constant la un diapazon destul de 
larg de concentrații de agonist. Există o doză de agonist care produce 
întotdeauna acelaşi efect, indiferent de concentrația agonistului parțial. 
Acest efect este egal cu activitatea intrinsecă a agonistului parțial. Aceas- 
tă valoare se poate observa din intersecția tuturor curbelor log doză- 
răspuns, într-un punct comun. 

Aspectul curbelor de log doză-răspuns în prezența unui agonist par- 
tial se poate vedea din fig. 10. 

Exemple de antagonisti partiali: unii analogi ai acidului p-amino- 
benzoic pot acționa fie ca metabolitul normal (PABA), 
fie ca sulfamidele. Unii compuşi de amoniu cuaternar Agonist 


pot acționa ca agonisti slabi pe unele preparate izo- partial 
late de muschi sau sá antagonizeze efectul unor (b: 
agonisti mai puternici. Răspuns 


O altă clasă de antagonişti este aceea a antago- 
niștilor ireversibili. Ei antagonizează timp mai înde- 
lungat efectul agonișştilor; acţiunea lor nu este înlă- 
turatá prin spălare. Aceste substanţe se combină ire- 
versibil cu receptorii. Exemple: «-adrenoliticele din 
clasa 2-haloalchilaminelor. 

În afara receptorilor care răspund printr-un sti- | 
mul la administrarea medicamentelor (receptori spe- 
cifici) există si alte categorii de receptori. Asa sînt: log (doză) din A 
1) Receptorii de rezervă („spare receptors") După tà) 
blocarea unor receptori cu blocanți ireversibili, se Fig. 10. Curbà doză - 
constată că pentru obținerea unui răspuns maxim sînt răspuns în cazul an- 
necesari aproximativ numai 19/j din numărul total de  tagonismului partial 
receptori, Restul formează „receptorii de rezervă“, eren e ee ecd 
Ei sint identici cu cei prin a căror stimulare s-a pro- agonist (după Ariëns, 
dus efectul maxim. Este important de notat cá recep- 1964). 
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tori de rezervă nu există pentru toţi agonistii; în cazul medicamentelor 
care posedă receptori de rezervă, cantitatea de receptori este diferită. Exis- 
tenta receptorilor de rezervă complică în oarecare măsură expresia mate- 
maticá a interacțiunii agonist-receptori. Curba doză-efect,datorită prezenţei 
receptorilor de rezervă, are un aspect mai abrupt. 

2) Receptorii silenfiogi (silent receptors). Un receptor silentios are 
proprietatea de a fixa agonistii, dar nu este capabil sá genereze ráspuns. 
Existá numeroase exemple de astfel de receptori. Astfel, proteinele plas- 
matice leagá numeroase medicamente, ceea ce face ca efectul să fie mai 
redus, dar mai prelungit. Compușii astfel adsorbiti pot fi deplasati de 
cátre alte substante. Asemenea receptori existá si in cazul unor preparate 
izolate. Prin „receptori silentiosi^ se mai pot înţelege si unele fracțiuni 
ale proteinelor tisulare. Dacă mușchiul striat este denervat, se observă un 
număr crescut de receptori farmacologici la nivelul plăcii terminale. Este 
posibil ca acești receptori noi să ia naștere din receptorii silentiosi. 

Receptorii silenfiosi au tendința să aplatizeze curba doză-efect, con- 
tracarind efectul receptorilor de rezervă. 


TEORIA VITEZEI 


Tratarea matematică a interacțiunii medicamente-receptori, după 
Clark și după Ariéns, se bazează pe ipoteza după care intensitatea rás- 
punsului depinde de numărul de receptori ocupați. Este așa-zisa. „teorie 
a ocupării“. 


În anul 1961, Paton a emis teoria după care, în opoziţie cu teoria ocupării, 
intensitatea efectului depinde de viteza combinării medicamentului. cu receptorii. 
După Paton, interacţiunile. medicament-receptor pot fi reprezentate prin termenii 
k; TAl(r] — [RA] (pentru asociere) si k, [RA] (pentru disociere). La echilibru, 
aceste două reacţii au loc cu viteză egală; viteza ocupării receptorilor este dată 
de ecuaţiile: Hh i s : = - 

k, [A] ((7] — IRA) > k, [RA] 
I2 [7] - = 
ha 
De aici se poate deduce că viteza ocupării receptorilor. = bins Să (8) 
14 — 
[4] 

Compariînd formula 8 cu formula 5, se poate tnage concluzia că în locul acti- 
vitátii intrinseci, o, apare k, constanta de disociere a complexului medicament- 
receptor. i ; 

După Paton, ori de cîte ori o moleculă a unui medicament vine în contact cu 
un receptor, o „cuantă“ de excitație se transmite organului efector. . 

Conform „teoriei vitezei“, agonistii partiali si antagonistii competitivi se carac- 
terizeazá prin constante de disociere mari, moderate si mici. 

Argumentele principale în favoarea si contra acestei teorii pot fi rezumate 
astfel: 1) „Teoria vitezei“ este mult mai simplă decît „teoria ocupării“. Ea evită 
conceptul de activitate intrinsecă. Mulţi antagoniști au un început al acțiunii lent; 
aceasta este în acord cu „teoria vitezei“, după care antagoniștii trebuie să pără- 
sească lent receptorii. În unele experiențe s-a demonstrat că există o relaţie inversă 
între constantele de disociere si capacitatea de antagonizare, ceea ce confirmă 
teoria, 2) Împotriva „teoniei vitezei“ pledează faptul că ea postulează existența unor 
constante de asociere si disociere care nu se încadrează între cele care se cunosc 
în alte reacţii chimice, 3) În momentul in care se administrează un medicament 
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în baia unui preparat izolat, viteza de asociere cu receptorii este la început mare, 
apoi ea scade pînă ce atinge un echilibru. Numărul de receptori ocupați creşte 
progresiv, la început rapid, apoi mai lent, pînă în momentul în care se atinge 
echilibrul, Potrivit „teoriei vitezei“, efectul trebuie să crească rapid, pînă la un 
maximum, apoi scade pînă la o valoare constantă; după „teoria ocupării“, răspun- 
sul crește progresiv pînă la instalarea stării de echilibru. Prin urmare, modul în 
care se dezvoltă efectul unui medicament în timp poate aduce o probă decisivă în 
favoarea uneia sau alteia dintre teorii. Din păcate, experiențele efectuate pînă în 
prezent nu aduc nici o lümurire în această problemă. 4). Dacă viteza inițială a 
interacțiunii medicament-receptori este mare, chiar un antagonist poate produce o 
oarecare activare, la prima administrare. De fapt, unii antagoniști se comportă în 
acest mod. Totuși, în multe cazuri acest fenomen nu poate fi evidenţiat. 

În concluzie, se poate spune că „teoria vitezei“, deşi prezintă unele avantaje 
teoretice în comparație cu „teoria ocupării“, nu are un suport experimental destul 
de solid pentru a putea fi acceptată fără rezerve. Este posibil ca în unele cazuri 
ea să fie valabilă, iar în alte cazuri să fie valabilă teoria ocupării. 


Trebuie precizat faptul important că nu toate medicamentele actio- 
neazá prin intermediul receptorilor. Astfel, narcoticele care au efecte 
asupra tuturor celulelor din organism, afecteazá proprietátile lor fizico- 
chimice printr-o acţiune nespecificá. În alte cazuri, receptorii sînt puţin 
diferentiati, asupra lor putînd să-şi exercite acţiunea o varietate destul 
de mare de medicamente. Un exemplu de astfel de receptori „puţin rigizi* 
este cel al receptorilor pentru papaverină și alte relaxante miotrope. 
Există, în fine, unii receptori foarte specifici „Tigizi“. Asa sînt receptorii 
colinergici, histaminergici, adrenergici. Numai medicamentele care au o 
anumitá structurá chimicá pot interactiona cu acesti receptori. Mai mult, 
unii receptori pot diferenţia si prezenţa stereoizomerilor. Astfel, l-adrena- 
lina si l-noradrenalina sint mult mai active decât izomerii dextrogiri co- 
respunzátori. Se sustine si existenfa unor izoreceptori. Ei ar fi analogi 
izoenzimelor. 


STRUCTURA CHIMICÁ A RECEPTORILOR 


După cun s-a menţionat, structura chimică a receptorilor nu este 


x 


încă elucidată. În ultimul timp s-au făcut însemnate. progrese în acest 
domeniu. 


După unii autori, receptorii ar fi identici cu unele enzime. Pentru 
această concepţie pledează comunitatea legilor enzimologiei cu cele. care 
guvernează interrelafia medicament-receptori. În plus, unele puncte de 
atac farmacodinamic la nivel enzimatice explică, cel puţin în parte, unele 
efecte ale medicamentelor. Astfel, glucozizii cardiotonici inhibă A'TP-aza 
Nat si K+ dependentă; după unii autori, efectul inotrop pozitiv al acestor 
compuşi s-ar explica tocmai prin această acţiune. Astăzi însă, majoritatea 
autorilor admit că digitalicele au efect inotrop pozitiv datorită favorizării 
penetrării Cat+ în sarcoplasma miocardică. Catecolaminele par să-şi 
exercite efectele f-adrenomimetice prin stimularea adenilciclazei (pentru 
amănunte v. capitolul „Adrenomimetice“). Cu toate acestea, concepția 
după care receptorii ar fi enzime nu este în general admisă, 

În ultimul timp s-au făcut unele încercări de reactualizare a acestei 
opinii, Astfel, de la Župančič (citat de Cuparencu, 1970), unii farmacologi 
admit că receptorul colinergic ar fi reprezentat de colinesterază. În această 
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formă însă, concepţia se izbeste de o serie de dificultăți. Ehrenpreis (citat 
de Cuparencu, 1970) a reluat această teorie sub o formă nouă, După el, 
receptorul colinergic ar fi reprezentat de colinesteraza legată de lecitină. 
În această formă, colinesteraza este inactivă, Acetilcolina scindeazá 
această legătură, crește permeabilitatea celulară și eliberează colineste- 
raza în formă activă, capabilă să scindeze acetilcolina. 

Mai recent, De Robertis si colab. (1972) si Changeux (1972) au reușit 
să demonstreze, se pare indubitabil, că receptorul colinergic este diferit 
de colinesterază. 

Majoritatea autorilor admit că receptorii sînt proteine. După Maut- 
ner (citat de Cuparencu, 1970), medicamentele acționează asupra recepto- 
rilor, determinind tranzitii alosterice. Medicamentele nu modifică (cu 
unele excepţii, de exemplu antitumoralele alchilante), structura primară 
şi cea secundară a proteinelor, dar pot modifica structura terţiară si cea 
cuaternară. După Mautner, în fiecare medicament care acţionează asupra 
receptorilor, se pot deosebi două regiuni: a) una care atașează compusul 
de receptor, fiind responsabilă de afinitate, si b) alta care produce o mo- 
dificare conformationalá a receptorului (astfel iniţiază răspunsul farmaco- 
logic), determinînd activitatea intrinsecă. 

După unii autori, unii receptori (în special cei triptaminergici) ar 
avea o structură gangliozidică. 

Numărul de receptori. După cum s-a menţionat, numărul absolut, în 
marea majoritate a cazurilor, nu este cunoscut. Cu toate acestea, din 
cercetările lui Waser (citat de Cuparencu, 1970), receptorii N-colinergici 
ai jonctiunii neuromusculare, blocaţi de antagonistul lor specific, d-tu- 
bocurarina, este de 4 X 109/jonctiune. Paton si Rang (citati de Cuparencu, 
1970), pentru fibrele musculare netede longitudinale ale ileonului de co- 
bai, au obţinut cifre similare (1,6 X 105/celulă). 
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D | CAPITOLUL VIII 
3 ASOCIATIA MEDICAMENTELOR 


: Ín practica medicalá, medicamentele se administreazá de multe ori 
3 sub formă asociată. 
3 În aceste cazuri, între medicamentele asociate se pot produce inter- 
E. acţiuni care determină modificări ale acţiunii fiecărui medicament în 
' parte. 

Interacțiunea medicamentelor poate avea loc înaintea administrării lor, dato- 
rită incompatibilitátilor legate de structura fizico-chimică a ingredientelor, ceea 
ce determină inactivarea lor. De asemenea interacțiuni între medicamente se pot 
produce în decursul întregii faze farmacocinetice. Medicamentele asociate pot inter- 
fera şi la locul acţiunii, în faza fixării lor pe receptori. 


Sub aspect farmacodinamic asocierea sau administrarea succesivă a 
medicamentelor poate avea urmările de mai jos: 


— sinergică 
TTE. antagonistá 
(0 — > neschimbată (indiferentă) 


Medicamentul A 


+ | — acțiune 
Medicamentul B 


SINERGISMUL 


Acțiunea sinergică (sinergismul) se produce în cazurile în care me- 
dicamentele produc acțiuni în acelaşi sens. Sinergismul poate să rezulte 
"din sumarea sau potențarea efectelor componentelor. 

1) Sumarea sau adifia se produce în situația în care medicamentele 
asociate au aceeaşi acțiune si efectele fiecăruia dintre ele este de aceeaşi 
intensitate. În acest caz, efectul final S reprezintă mai puțin sau este 
cel mult egal cu suma aritmetică a efectelor componentelor A si B: 


S < (A+B) 


În cadrul aditiei este vorba de acțiunea medicamentelor asupra ace- 
lorasi efectori. Un exemplu de adiție îl constituie asocierea morfinei cu un 
succedaneu de tipul petidinei, pentru sumarea actiunii lor analgezice. Alt 
exemplu de aditie il constituie asocierea bromurilor pentru intárirea efec- 
tului lor sedativ. 

2) În cazul fenomenului potenfürii, efectul final S este mai mare decit 
suma efectelor parţiale determinate de medicamentele asociate (sinergism 
superaditiv) : 

S> (A+B) 


Aspectul menționat mai sus se referă la situația în care ambele medi- 
camente posedă efecte de acelaşi sens. Un exemplu experimental îl con- 
stituie potenfarea efeetului toxic al morfinei prin neostigminà. 

O altă posibilitate de potențare se produce în situația în care un me- 
dicament întăreşte un anumit efect al unui alt medicament din combina- 
fia respectivă, fără ca el să posede efectul pe care îl întăreşte, De exem- 
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Nh plu clorpromazina, care este un ne- 
E uroleptic, potențează acțiunea- nar- 
coticelor, hipnoticelor şi analge- 
zicelor, fárá ca ea să posede proprie- 
táti narcotice, hipnotice sau analge- 
zice. 

Explicarea mecanismului de 
producere al sinergismului constituie 
încă o problemă neelucidatá complet. 


; Due (1938) a căutat să formuleze 

— 10 20 30 «0 y o regu upá care, în cazul combinării 

T TE IL. 19/49 hexobarbitot medicamentelor cu același efect final, se 

: ra clorpromazinà produce un rezultat aditiv cît d locul de 

Fig. 11. Potenţarea acţiunii hipnotice acțiune al substanţelor este identic și un 

a hexobarbitalului prin clorpromazină rezultat supraaditiv cînd locul de acţiune 

(după Maskovskii si colab., 1955). este diferit. După Hauschild (1968), regu- 

la lui Biirgi nu poate fi admisă în totali- 

tate, În interpretarea sinergismului trebuie să se țină seama de acțiunea medicamen- 
telor la nivel celular, molecular, la nivelul receptorilor farmacodinamici etc. 

În cazul adiţiei, se crede cá medicamentele care acționează pe aceeaşi recep- 
tori îşi sumează efectele. 

Potențarea se poate produce în urma modificării reciproce a acțiunii componen- 
telor sau a influenfárii biotransformării medicamentelor. În primul sens, un efect 
poate fi potenfat datorită sensibilizárii printr-un medicament a substratului pe care 
acționează un alt medicament. De exemplu, clorpromazina determină modificări 
în sistemul nervos central, în urma cărora somnul barbituric este prelungit si de- 
vine mai adînc. În al doilea sens, potentarea apare în urma modificării metabolis- 
mului unuia sau a tuturor componentelor combinației. Modificarea metabolismului 
poate fi determinată de un element al combinației care poate fi lipsit de acţiune 
farmacodinamică proprie. De exemplu Proadifenina. (R) sau SKF-525-A, care nu 
are proprietăţi hipnotice sau analgezice, prelungește. efectul hipnotic al hexobarbita- 
lului si potențează efectul analgezic al morfinei la animalele. de experiență. Metil- 
fenidatul, care are o structură chimică. asemănătoare cu a SKF-525-A, inhibă meta- 
bolismul fenobarbitatului, fenitoinei, primidonei, etilbiscumacetatului. 

Intirzierea sau diminuarea metabolizării are consecințe practice deosebite în 
sensul că se obţine potențarea efectelor terapeutice, dar în același timp pot creşte 
şi unele efecte secundare sau pot apărea fenomene toxice, ca şi:în cazul asocierii 
inhibitorilor monoaminooxidazei (IMAO) cu medicamente cu structură aminică sau 
cu alimente care conţin tiramină. 

Interacțiunile dintre medicamente, care să ducă la potenfarea efectului farma- 
codinamic, sînt posibile în tot timpul fazei farmacocinetice. De exemplu, în cazul 
asocierii morfinei şi neostigminei, diminuă fixarea acestor medicamente pe proteinele 
plasmatice, iar în ficat, neostigmina împiedică conjugarea si inactivarea hepatică 
a morfinei, potenfindu-i efectul. TE : 

În faza eliminării medicamentelor se poate produce potențarea acțiunii penici- 
linei prin asocierea sa cu probenecid. 

E nergiaiul medicamentos se poate clasifica si după punctul de atac farmaco- 
dinamic al medicamentelor, În acest sens se vorbeşte despre un sinergism adevărat 

sinergism fals. n A n 
" Vn AA WU adevărat sau direct, medicamentele asociate acționează 
asupra aceluiași punct de atac farmacodinamic (aceloraşi receptori). In cazul si- 
nergismului fals sau indirect, medicamentele acționează pe receptori diferiţi. Un 
astfel de exemplu îl constituie potenfarea acțiunii hipertensive a adrenalinei prin 


cocaină, 

Sinergismul are importanţă deosebită în terapeutică, Astfel, medica- 
mentele care acționează sinergic se pot asocia pentru obținerea unui anu- 
mit efect terapeutic, prin doze mai reduse, diminuind asttel toxicitatea. De 
asemenea sinergismul poate fi utilizat pentru intensificarea unui efect 


Dodi di 
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| farmacodinamie (de exemplu potentfarea acţiunii diureticelor mercuriale 
E. prin diuretice acidifiante.) 

E În terapeutică este de mare utilitate sinergismul clinic. Astfel, asocie- 
rea medicamentelor antiacide, antispasmodice și a sedativelor sistemului 
nervos central, are efect favorabil în ulcerul gastric si duodenal, desi me- 
dicamentele respective acționează prin mecanisme diferite si posedă foarte 
puţine proprietăţi farmacodinamice comune. 


ANTAGONISMUL 


determină efecte opuse. În cadrul acestui fenomen intervine agonistul, 
care determină un efect farmacodinamic, si antagonistul. În urma inter- 
acţiunii dintre cele două componente ale asocierii, se poate obţine dimi- 
nuarea, anularea sau inversarea efectelor. 

-—Antagonismul se poate produce fie printr-un mecanism chimic, fie 
printr-un mecanism. biologic. 


| 

| : ; ES ; 

| Medicamentele au acțiune antagonică în cazul în care asocierea lor 
| 

| 

| 

| 


1. Antagonismul chimic se realizează printr-o reacţie chimică (de 
exemplu neutralizarea unui acid printr-o bază, blocarea Fett cito- 
cromoxidazei prin CN-, fixarea mercurului prin dimercaptopropanol). 

2. Antagonismul biologic se poate produce printr-un mecanism com- 
petitiv sau printr-un mecanism necompetitiv. EEE el 

a). În cadrul antagonismului competitiv, medicamentele acţionează pe 
aceiași receptori. De exemplu. antihistaminicele împiedică efectele hista- 
minei prin blocarea receptorilor histaminergici. à 

b). Antagonismul necompetitiv (aparent, fals, indirect sau de efect) 
se realizează in urma acţiunii medicamentelor pe receptori diferiţi. În 
„cazul acestei forme a antagonismului, apar efecte contrare, prin modifi- 
T carea efectului agonistului. Un astfel de exemplu îl constituie antagonis- 

mul dintre adrenomimetice si colinomimetice. à 

In cazul antagonismului s-a constatat că acțiunea inhibitoare (blocantă) a 
antagonistului este mai intensă decît cea a agonistului. De obicei există o specifi- 
citate de acţiune a antagonistului față de agonist.. 

După durata efectului, antagonismul poate fi reversibil sau ireversibil. 

Există posibilitatea ca în cadrul antagonismului să diminue atît acţiunea ago- 
, PU cît si a antagonistului. În acest caz, se vorbeste de antagonism reciproc sau 

Ui > 3 à 
Antagonismul are importanță deosebită în caz de intoxicații. Această 
formă a antagonismului se numește antidotism. Astfel, EDTA este un an- 
tidot în caz de intoxicații cu săruri de. metale grele pe care le chelează. 
Din exemplele date reiese că în cursul utilizării terapeutice a medi- 
camentelor trebuie să se țină seama de sinergismul sau antagonismul 
dintre ele, j 


Pentru aprecierea naturii si intensității interacțiunii dintre medicamentele care 
se asociază, se pot utiliza diferite metode. Una dintre ele este cea grafică, descrisă 
de Loewe (1953), În cadrul acesteia, cu ajutorul rezultatelor obținute experimental, 
se realizează curbe (izobole) foarte caracteristice, utilizînd un sistem de înregistrare 
cartezian, Pentru întocmirea graficului se stabilesc pe cale experimentală dozele 


echiactive ale celor două substanțe (A şi B), pe care urmează să le asociem ulte- 
rior, 
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Zi AS i Fig. 12. Metoda grafică de 
77 ES ] reprezentare a interacțiunii 
7 x 1 medicamentelor a lui Lo- 
x y ewe (1953) Explicații în 
Ay // text. 


Doza relativă B 


RS 


o 1/e Ue 
Doza relativă A 


Unind pe grafic proiecția punctelor. corespunzătoare acestor doze. se- obțin 
curbele reprezentate în figura nr. 12. În cazul sinergismului curba este de tip. 1. 
Curba corespunzătoare potențării este de tipul 2 fiind situată în interiorul triunghiu- 
lui AOB. Curbele care reprezintă antagonismul sînt de tipul 3 si 4. : 

.Evidentierea naturii antagonismului (competitiv sau necompetitiv) nu éste po- 
sibilă „cu aceste :metode. Pentru :acest scop 'trebuie construite. curbe dozá-efect. 
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CAPITOLUL IX 


INFLUENȚA REACTIVITÁTII ORGANISMULUI ASUPRA 
RĂSPUNSURILOR LA MEDICAMENTE 


La doze egale si la aceeaşi cale de administrare, unul si același me- 
dicament provoacă reacţii diferite. Aceste diferenţe se datoresc reactivi- 
tátii organismului. Factorii care afectează reactivitatea sint: 


1. Specia. Există diferenţe, uneori importante, între diverse specii cu 
privire la absorbţia, repartiţia, biotransformárile si eliminarea medica- 
mentelor. Un exemplu: amfetamina se elimină la cîini sub formă meta- 
bolizată, în timp ce la om, excretia se face in cea mai mare parte sub 
formă nemodificată. Aceste diferente explică în bună parte diferențele 
cantitative între efectele diferitelor medicamente. Există numeroase deo- 
sebiri în ceea ce privește viteza de metabolizare a medicamentelor. Astfel, 
petidina este metabolizată mai rapid la cîine decît la alte specii. Datorită 
acestui fapt, are efect redus. Fenilbutazona are acţiune antiinflamatoare 
mai redusă la cîine, cobai, iepure, decît la om. 

Există însă diferente si în ceea ce priveşte reactivitatea propriu-zisă 
a organismului, în funcţie de specie. Astfel, morfina are efect inhibitor 
asupra sistemului nervos central la om, cîine, şobolan, dar la pisică, porc, 
cal, determină stimulare. ; 

2. Rasa. S-au, descris deosebiri în ceea ce priveşte farmacocinetica si efectele 
| farmacodinamice ale medicamentelor, după diverse rase, la diferitele specii de ani- 


- male. Cum specia umană este foarte eterogená, se înțeleg diferenţele, uneori semni- 
ficative, între diverşi indivizi. 


3. Vârsta. Are în multe cazuri o importanță deosebită în acţiunea me- 
* dicamentelor. Copiii au o capacitate de detoxificare a medicamentelor 
„mai redusă decît adulții. Nou-născuţii, la șoarece, sobolan, cobai, iepure 
și se pare cá si la om, nu posedă enzimele microsomale hepatice, care 
asigură metabolizarea multor medicamente. Ele apar în primele săptă- 
mini după naştere; activitatea maximă este atinsă la opt săptămîni. Sin- 
tetazele, care asigură glucuronoconjugarea multor medicamente, au o 
activitate scăzută la această vîrstă; valori apropiate de cele observate la 
adult se întîlnesc la vîrsta de 2—3 luni. Datorită acestor activități enzi- 
matice, se înţelege de ce administrarea unor medicamente, care se meta- 
bolizează pe aceste căi, va determina o activitate mai intensă şi posibi- 
litatea apariţiei cu o mai mare ușurință a reacţiilor adverse. Asa este 
cazul pentru morfină, barbiturice, cloramfenicol. 


În alte cazuri, reactivitatea copilului este mai redusă în comparaţie 
cu cea a adultului. Astfel, copiii sînt mai puţin sensibili la acţiunea atro- 
pinei, etanolului, purgativelor, bioxidului de carbon. 

În unele cazuri, medicamentele administrate la copii au acţiuni con- 
trare față de cele constatate la adulţi. Astfel, unele analleptice cardiores- 
piratorii (bulbare), ca nicetamida si lobelina, pot provoca nu stimularea 
centruluí respirator, ci deprimarea sa. 
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În general, copilul este mai sensibil la deprimantele sistemului nervos 
central şi mai puţin sensibil la stimulente. Din acest motiv, tratarea 
intoxicatiilor cu inhibitoare ale sistemului nervos este foarte dificilă, 

Dozele care se administrează la copii se calculează în raport cu cele 
care se administrează la adulţi. Există o serie de formule în acest scop. 


Astfel, formula lui Young: A A X doza adultului, unde A — virsta 


copilului (în ani). ; 
Formula lui Hamburger: A 79 * doza adultului. Această formulă sta- 


bileşte doza copilului atît în funcţie de vîrstă, cit si de greutate (în kg). 

Se mai poate utiliza si formula K = 2a + b, unde K = doza copilului 
în procente faţă de doza adultului, a = vîrsta copilului, b. — greutatea 
corporală. 

Din aceste formule rezultă că la copii, pe un an de vîrstă, se admi- 
nistrează 1/20 din doza adultului. Dacă se raportează la kg, doza/kg la 
copii trebuie să fie egală cu 1/70 din doza adultului. 

Cea mai corectă exprimare este însă în raport cu suprafaţa corporală. 
Aceasta 'se poate calcula fie după nomograme, fie după graficul alăturat, 

Exprimarea dozei la copil după criteriile mai sus amintite. (vîrsta, 
greutate, suprafaţă) nu se poate aplica la prematuri, nou-născuţi și la 
sugarii pînă la doi ani. ut - ER EET SA 

- În aceste cazuri se utilizează o posologie specială, adaptată după vîrstă 
si medicament. Eres dp 

Bütrinii pot sá reactioneze diferit fatá de adulti, datoritá diminuárii 
metabolismului si a nivelului functional general. La aceasta mai trebuie 
adăugată frecvenţa mare a aterosclerozei, care reprezintă un factor modi- 

cose c sos ss. „ficator important al reactivitátii organis- 

mului. Asa se explicá de ce administra- 

rea. coronarodilatatoarelor, vasodilatatoa- 

~. .,relor si hipotensoarelor, trebuie făcută cu 
705 prudenţă. -- wise UA 

- Sistemul nervos al bătrînilor are o ex- 

sa _ citabilitate mai redusă, datorită acestui 

fapt, medicamentele inhibitoare ale siste- 

i mului nervos central sînt mai active. Cum 

E capacitatea de refacere tisulară este dimi- 

'nuată, iritantele cutanate sint mai peri- 

culoase. În general la bătrîni se adminis- 

trează 1/2 — ?/s — 3/4 din doza adultului 

(bátrine se consideră persoanele care au 

depășit vîrsta de 60 de ani). 


Suprațața în m? 
a 
V fi 
Procentul din doza`peniru-adult 


12 4. Sexul poate să aibă influență asu- 

9. -pra acțiunii unor medicamente. La fe- 

8. 7052030. 40 1501160 70 meie, sistemul nervos central este mai 
AreuIglsaiporpulu! În fg sensibil la acţiunea medicamentelor cu 


i efecte centrale, Asa se explică de ce ad- 
Fig. 13, Determinarea dozei după ministrarea efedrinei, care la bărbați are 
greutatea porpului, i, Buprgtetă un efect stimulator redus, la femei poate 


(dips IDE PARA produce stări de hiperexcitabilitate. La 
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femei, morfina poate determina uneori fenomene de excitație. Femeile 
de 40—60 de ani sînt mai sensibile la acțiunea aminofenazonei decît 
bărbaţii de vîrstă corespunzătoare. La femei, țesutul adipos este mai 
bogat, ceea ce explică unele diferențe în ceea ce priveşte acţiunea unor 
medicamente foarte lipofile (de exemplu tiobarbituricele). 


Diferențe importante între sexe se observă experimental, la unele 
specii, în ceea ce privește viteza de metabolizare a medicamentelor. Astfel, 
microsomii hepatici sint mai activi la sobolanii masculi decît cei proveniţi 
de la animalele femele. Din acest motiv, oxidarea steroizilor, barbiturice- 
lor, morfinei, petidinei, metadonei, este mai rapidă. La fel glucuronocon- 
jugarea se face mai rapid. Asa se explică de ce durata acţiunii unor me- 

i dicamente diferă, după sex, la o aceeaşi specie. Se pare că această dife- 
"m rență se datorește prezenţei hormonilor androgeni. Într-adevăr, pînă la 
pubertate nu există diferenţe de sex; castrarea șobolanilor adulţi masculi, 
încetinește metabolizarea medicamentelor; administrarea testosteronului 
la sobolance, augmenteazá viteza de metabolizare. 

5. Tipul de sistem nervos are o mare însemnătate în ceea ce priveşte actiu- 
nea unor medicamente cu efect. preponderent asupra sistemului nervos central. 
Este o observaţie curentă că ingestia unei cești de cafea la unele persoane poate 
provoca insomnii, în timp ce la majoritatea indivizilor acest fenomen nu se re- 
marcă; mai mult, la alți subiecţi, cafeaua poate determina grăbirea apariției som- 
nului. Aceste diferente se datoresc unor deosebiri în ceea ce priveşte tipul de sistem 
nervos, descris de Pavlov şi școala sa. 


6. Procesele patologice. Organismul bolnav este în general mai sen- 
sibil la efectul unor medicamente, decit cel sănătos. Aceasta se datorește 
în parte faptului că detoxificarea medicamentelor se face deficitar la 
bolnavi. 

În caz de leziuni. hepatice, biotransformarea medicamentelor se face 

deficitar; pot apare intoxicații medicamentoase grave. Astfel, barbituricele, 
salicilaţii, anticoagulantele cumarinice, administrate chiar în doze tera- 
peutice, pot provoca, la hepatici, intoxicații foarte serioase. În caz de le- 
ziuni renale, toxicitatea multor medicamente augmenteazá mult. Astfel, 
diureticele mercuriale, care şi aşa sînt toxice pentru rinichi, în prezenţa 
unor leziuni renale, chiar minime, pot deveni extrem de periculoase. 

În caz de diaree, tranzitul intestinal accelerat reduce durata contac- 
tului medicamentului cu mucoasa tubului digestiv; în acest caz, absorbţia 
medicamentelor va diminua. 


În alte cazuri, medicamentele sînt active numai în prezenţa unor pro- 
cese patologice. Astfel, cardiotonicele acţionează practic numai pe inima 
insuficientă. Hipotensoarele au efecte mult mai importante în cazul hì- 
pertensiunii arteriale. Antipireticele au acţiune numai în prezența febrei. 
Antiastmaticele au activitate bronhodilatatoare numai dacă există bronho- 
spasm, 

Starea de stress care acompaniază procesele patologice poate modi- 
fica efectele unor medicamente. Astfel, la șobolani s-a constatat cà liga- 
tura unei extremităţi duce la atenuarea acțiunii meprobamatului, hexobar- 
bitalului și pentobarbitalului, dar nu a barbitalului (barbitalul practic nu 
se metabolizează în organism, eliminindu-se sub formă nemoditicată). 
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Aceste fenomene pot fi imitate prin administrarea de ACTH sau corti- 
costeron, ceea ce demonstrează natura lor stressoare, 


; În puține cazuri, prezența unui proces patologic local, diminuă acti- 
vitatea unor medicamente. Astfel, procaina, și în general anestezicele 
locale, au efecte mai reduse dacă țesuturile sînt inflamate, 


7. Efortul fizic şi oboseala. În această problemă, există puţine cercetări, Se 
ştie că la sobolanit extenuați, adrenalina are o toxicitate mult mai mare. În ulti- 
mul timp, Derevenco și colab. (1964) s-au ocupat de această problemă, Cercetárile 
lor au dus la următoarele rezultate: la ctinii narcotizati cu cloraloză, după un efort 
fizic (contracția unui grup muscular provocată prin stimulare electrică) reacția 
presoare la adrenalină (5 u g/kg, i.v. se instalează rapid. Efectul presor al aces- 
tui adrenomimetic, augmentat prin administrare de hexametoniu (2—3 mg/kg, 1.v.), 
este redus după efort fizic. Aceste date pledează pentru un efect facilitator al efor- 
tului fizic asupra acțiunii adrenalinei și pentru reducerea blocajului ganglionar prin 
hexametoniu. Dacă la animalele treze, adrenalina determină eliberare de ACTH, 
la animalele cloralozate acest efect nu se produce; după efort fizic însă, adrenalina 
determină o secreție crescută de ACTH. După alți autori (citați de Derevenco si 
colab., 1964), în urma efortului fizic, efectul adrenalinei diminuă. 

In timpul efortului fizic se eliberează ACTH; aceasta desigur că poate modi- 
fica intensitatea şi chiar sensul unor efecte farmacologice. 

8. Influența alimentaţiei si a stării de nutriţie. Starea de nutriţie 
poate influenţa ușurința cu care se instalează narcoza. La persoanele cu 
greutate corporală mică, narcoza se produce cu ușurință; la obezi este 
nevoie de cantităţi mult mai mari de narcotice. Diferenţa se datorește 
bogăției cu totul diferite de ţesut adipos. La obezi, țesutul adipos captează 
o bună parte din narcotic; ca să se realizeze concentrațiile narcotice ce- 
rebrale, este nevoie de administrarea unei doze mai mari. Foamea reduce 
activitatea enzimelor microsomale hepatice. Astfel, la șobolani, un post 
de 16 ore produce o inhibiţie semnificativă a N-demetilárii petidinei. Se 
intelege cá in aceste conditii, toxicitatea medicamentelor creste. 

Felul alimentaţiei are influență marcată asupra activității unor me- 
dicamente. Astfel, bromurile sînt mult mai eficiente în cazul unui regim 
hipoclorurat; invers, un exces de NaCl duce la eliminarea mai rapidă a 
bromurilor. 

La șobolanii hrániti cu un regim bogat în glucide, dar sărac in pro- 
teine, acțiunea ulcerigenă și cea fetoletală a acidului acetilsalicilic este 
crescută. La fel acţionează și deficitul de Mgtt. 

Factorii externi. Unele procedee fizio si balneoterapeutice pot modifica efi- 
ciența si toxicitatea unor medicamente. Astfel, inadierea cu raze X la şoareci duce 
la prelungirea duratei acțiunii hipnoticelor. După electroşoc se constată o creştere 
foarte puternică a toxicității amfetaminel, Astfel, DLs, la administrare ip. este, 
la animalele normale, de 49,5 mg/kg. După electrogoc DLs, devine 2,9 mg/kg. 

Asupra efectelor balneoterapiei există numai observații empirice. Ele par să 
demonstreze că aceste procedee duc la o creștere a intensității acţiunii unor me- 
dicamente cu efect asupra sistemului nervos central, 

Temperatura nu pare să joace un rol (bineînțeles cu excepția stărilor de 
hipotermie artificială, în care caz se remarcă o creştere a toxicității medicamentelor 
care produc fibrilație ventriculará: adrenalina, noradrenalina, izoprenalina), la ani- 


Y La 
malele homeoterme. La poikiloterme, ea poate avea o influență foarte mare. 
broască, de exemplu, colchicina este toxică atita timp cit animalul este menținut 


——— 1 
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la temperatura camerei, dacă temperatura ambiantă creşte la 30—32*C, toxicitatea 


diminuă foarte mult; aceasta se datorește faptului că la poikiloterme intensitatea 
proceselor metabolice, inclusiv a celor de detoxificare a Org; 


anismului, este in depen- 
deniá de temperatura mediului ambiant, 
BIBLIOGRAFIE 
1. Cuparencu, B. Curs de Farmacologie, vol. I, ed. a 2-a, IMF Cluj, 1971. 
2. Derevenco, P., Ticsa, I., ‘Csutak, V., Derevenco Vera, Bárzu Tereza, Fiziol. Norm. 
Patol., 10, 549, 1964. 
3. Dobrescu, D., Farmacodinamie, Ed. did, ped., Bucuresti, 1970. 
4. Dobrescu, D., Farmacodinamie generală, Ed. did. ped., București, 1972. 
5. Knoll, J., Gy6gyszertan, vol. I, ed. a 2-a, Medicina, Budapest, 1968. - 
6. Scheler, W. 


, Grundlagen der Allgemeinen Pharmakologie; VEB Gustav Fischer 
Verlag, 1969. : 0f &olliesio joq 98 sijsiveb slb3tsfl 


E ENET ENSE 2 LI BI TIS 


D 


CAPITOLUL X 
REACTII DEVIATE LA MEDICAMENTE 


Marea majoritate a persoanelor ráspund la administrarea medicamen- 
telor prin efecte considerate normale. Noţiunea de „normal“ este relativă. 
Ea are mai mult o semnificaţie statistică în sensul că majoritatea indivi- 
zilor răspund la un medicament între anumite limite; tot ce depășește 
aceste limite se consideră ca fiind anormal. ? SUE Ld e e tl 


S-a observat chiar.la persoanele cons 
conditii, pot apare reactii deviate, anormale. 

Reactiile deviate se pot clasifica in: E ERES 
A) reacții de hipersensibilitate, B) reacții de rezistență, C) reacții farmaco- 
genetice. | 


REACŢII DE HIPERSENSIBILITATE 


Se caracterizeazá printr-o intensitate mai mare a efectelor farma- 
cologice decît in mod obișnuit. Majoritatea reacţiilor de hipersensibilitate 
sint de natură alergică. Foarte multe medicamente pot declanșa reacţii 
alergice de diverse forme şi intensitáti: urticarie, eczeme, edem Quincke, 
rinită vasomotoare, astm bronsic, gastrite, colite, nefrite, ictere colostatice. 
alergice, soc anafilactic. Reacţiile alergice pot fi diferentiate cu usurintá 
de efectele toxice ale medicamentelor prin faptul cá simptomele decelate 
nu au nici o legătură cu efectele farmacodinamice si terapeutice. Astfel, 
astmul bronsie la acid acetilsalicilic se deosebește radical de acţiunile 
antiinflamatoare, analgezice si antipiretice ale acestui medicament. Dintre 
medicamentele care alergizeazá mai frecvent organismul citám: antibio- 
ticele (in special penicilinele), acidul acetilsalicilic, aminofenazona, sulfa- 
midele etc. Mecanismul prin care medicamentele declanșează reacţiile 
alergice poate fi reprezentat astfel: compușii au rolul de haptene. Ei se 
cuplează cu proteine, devenind alergeni completi. În rest, reacţia alergicá 
decurge conform schemei bine cunoscute. 

S-au semnalat rare cazuri de alergie tardivă la medicamente. Prin 
urmare se poate trage concluzia că imunitatea tisulară este mai puţin 
afectată de aceste procese decît imunitatea umorală. 

În cazurile in care reacţia de hipersensibilitate apare la prima admi- 
nistrare a medicamentului, se vorbește de idiosincrazie. Astăzi este stabilit 
faptul că în marea majoritate a cazurilor de idiosincrazie avem de-a face 
tot cu reacţii alergice inaparente. Un exemplu: în cazurile in care la 
prima administrare a penicilinei se constată o reacţie de intensitate anor- 
mală de tip alergic, aceasta se datorește faptului că organismul este aler- 
gizat la mucegaiurile din care se extrage acest antibiotic. În ultimul 
timp, s-a introdus şi noțiunea de „reacție anafilactoidă“. Prin aceasta se 
înțelege o reacţie întru totul similară cu reacţiile alergice din punct de 
vedere simptomatic, care se datorește eliberării din ţesuturi a unor sub- 


iderate normale că, în anumite 


eter 
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i stante ca histamina, S.R.S.A. etc. Exemple de medicamente anafilactoide: 
i dextranul, hidrolizatele proteice, sárurile biliare etc. ui 
à Spre deosebire de reactiile de sensibilizare alergice, se descriu reactii 
: de sensibilizare care cunosc alt mecanism de acţiune. Aceste reacţii. se 
: caracterizează printr-o creștere progresivă a răspunsurilor, fără să se 
modifice natura efectului. Sensibilizarea se produce de multe ori în 
E urma acţiunii a două medicamente diferite, dintre care unul este sensi- 
E bilizant. Medicamentul sensibilizant poate acţiona în mai multe feluri: 
E poate facilita absorbţia, poate împiedica biotransformarea sau poate in- 
E i hiba excretia celui de al doilea medicament. El poate acţiona si la nive- 
lul receptorilor. O formă particulară a sensibilizárii este cea -produsă 
prin denervare. rid 


REACȚII DE REZISTENȚĂ ^" ^7 770 


Administrarea repetată a unor medicamente poate duce la diminua- 
rea intensității efectelor farmacologice. Acestea se numesc reacţii de re- 
zistentá. Ele se clasifică în: z d ieste 

1) Reacţii de tahifilaxie (toleranţă acută). Dacă se administrează re- 
petat, la intervale scurte (în cursul unei experienţe) unele medicamente, 
se observă o diminuare progresivă, pînă la dispariţie, a efectelor farma- 
codinamice. Dintre medicamentele care produc efecte de tahifilaxie, ci- 
tăm în primul rînd aminele simpaticomimetice indirecte și mixte (amfe- 
| tamina, tiramina, efedrina). Ele acţionează prin depleţia unor depozite 
- labile de noradrenalină. Există însă si alte medicamente, care nu elibe- 
“rează catecolamine si care produc tahifilaxie. Aşa sînt: angiotensina, se- 
-rotonina, ureea etc. Mecanismul prin care se produce tahifilaxia in aces- 
— te cazuri nu este elucidat. Se poate presupune cá asocierea receptori-me- 
- dicament este deosebit de solidă; in aceste cazuri, o nouă doză de medi- 
cament găseşte receptorii blocaţi și nu mai poate acţiona.” yostiq 
Există date în literatură care arată că în anumite condiții speciale, 
medicamentele, care în mod obişnuit nu produc tahifilaxie, pot să se 
„comporte ca tahifilactogene. Astfel, adrenalina, administrată repetat, pro- 
duce întotdeauna același răspuns, în funcție de doză. Dacă se adminis- 
peaa de 60—70 de ori, în doze mari, se poate observa apariția tahifi- 
laxiei. ; EE S mal Er M 
-  Tahifilaxia are importanţă clinică redusă. Doar în cazul administrării 
angiotensinei, fenomenul poate deveni semnificativ. 3 
~. 2) Reacţii de toleranţă. Multe medicamente si chiar substanţe toxice, 
„dacă sint administrate repetat, produc treptat reacţii tot mai puţin in- 
tense. Acest fenomen este evident cu. unele droguri sau medicamente 
banale ca ţigaretele sau alcoolul. În aceste cazuri, prima țigară (şi in 
unele cazuri primul consum .de alcool), determină: reacţii puternice, pe 
cind la următoarele ţigări sau la viitoarele ingestii de alcool, efectele sint 
mult mai reduse. În unele: cazuri, aceste reacţii de toleranță: se explică 
prin accelerarea metabolizării: medicamentelor (în cazul . barbituricelor 
de exemplu) sau diminuarea absorbției lor. Totuşi, de obicei, toleranța se 
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explică printr-o modificare a reactivităţii tisulare față de medicament. 
Toleranţa se poate considera ca fiind o expresie a adaptării. 

Toleranta nu irebuie sá se manifeste in másurá egalá fatá de toate 
proprietăţile unui medicament. Astfel, petidina are efecte analgezice și 
de tip atropinic. Toleranta se observá numai fatá de actiunea analgezicá. 
Toleranta poate fi incrucisatá. În cazurile în care aceasta se manifestă 
la medicamente cu acţiuni farmacologice înrudite, se vorbește despre to- 
leranţă încrucișată specifică. Un exemplu este cel al morfinei si al com- 
pusilor înrudiţi. Dacă toleranța incrucisatá se observă la medicamente ce 
aparțin unor clase farmacologice, ea este parţială și se numeşte toleranță 
nespecifică. Astfel, o persoană care a devenit tolerantă la morfină trebuie 
ge obicei, să ia doze mai mari de barbiturice, pentru a obține efecte se- 

ative. 

Toleranfa la unele medicamente, care acționează preponderent asupra 
ai etmolui nervos central, poate avea consecinţe foarte serioase. Acestea 
sînt: 

a) Dependenţa. fizică. Dacă se întrerupe administrarea medicamentu- 
lui faţă de care persoana a devenit tolerantă, apar reacţii adverse, care pot 
fi de intensitate variabilă, uneori foarte grave sau chiar letale. Aceste 
reacţii poartă denumirea de sindrom. de abstinenfü. Dacă medicamentul 
care a produs toleranța este luat din nou, simptomele sindromului de 
abstinenţă dispar. Acesta este motivul principal pentru care morfinoma- 
nii, heroinomanii nu pot renunţa la toxic. În aceste cazuri se vorbeşte de 
adictie (addiction). Dependenţa fizică nu se manifestá cu aceeasi frecven- 
tá la toate genurile de toxicomanie. Ea este o regulá la morfinomani si 
la cei care consumá compusi similari, dar este relativ rará la etilici. To- 
leranfa fizică apare la medicamente cu efecte inhibitoare asupra sistemu- 
lui nervos central. Simptomele sindromului de abstinentá sînt variabile, 
dar în toate cazurile se manifestă prin excitație. Cauzele dependenţei fi- 
zice nu se cunosc. 

b) Dependenţa psihică (emotivă). Unele medicamente nu produc de- 
pendenta fizică, ci o dependenţă psihică, mai mult sau mai puţin accen- 
tuată. În aceste cazuri, autoadministrarea se datorește nu necesităţii de 
a evita simptomele sindromului. de abstinentá, ci euforiei şi stării de ex- 
citatie determinatá. Un exemplu clasic este cel al cocainei. In cazul co- 
cainei, toleranfa este absentă sau puţin manifestá; in unele cazuri se con- 
statá chiar o sensibilizare. Aceste cazuri se incadreazá in aşa-zisa depen- 
dentá psihică. Fără îndoială cá in instalarea dependentei psihice, un rol 
deosebit îl joacă factorii psihologici. Într-adevăr, ea se manifestă mai 
frecvent la persoanele dezechilibrate psihic. 

Trebuie menţionat că acești factori contribuie si la toxicomaniile ca- 
racterizate prin dependenţă fizică, dar rolul lor este mai puţin evident, 
cel puţin în menţinerea toxicomaniei; ei au un rol important în primele 
autoadministrări, 

Prin adicţie se înţeleg fenomenele de dependenţă fizică şi psihică 
produse de unele medicamente. 

c) Trebuie diferențiată ,obisnuinfa* (habituation) de adictie. Obis- 
nuinfa se descrie la administrarea unor droguri cum sint cafeaua si tu- 
tunul. Și în acest caz se notează un grad de dependenţă psihică, dar 
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aceasta este mult mai puţin exprimată decît in cazul cocainei. Desi dez- 
obisnuirea de cafea si de tutun poate fi foarte dificilá, ea se poate realiza 
cu mult mai mare ușurință decît în cazul cocainei. După definiţia dată 
de OMS, în anul 1957, prin adicfie se definește o stare de intoxicație cro- 
nică sau periodică produsă de consumul repetat al unui medicament sin- 
tetic sau natural și caracterizată prin: 1. dorința irezistibilă de a continua 
consumul toxicului şi de a-l obţine pe orice cale; 2. tendința de a crește 
doza; 3. dependenţă psihică și/sau fizică; 4. un efect dăunător asupra in- 
dividului și societăţii. i 

Obișnuinţa se caracterizează prin: 1. O dorință, dar nu irezistibilă, 
de a consuma drogul, pentru senzația de confort psihic şi/sau fizic pe 
care o produce; 2) Tendința redusă sau chiar absentă de a creşte doza; 
3. Un oarecare grad de dependenţă psihică, cu lipsa dependenței fizice și, 
în consecinţă, a sindromului de abstinentá. 4. Efecte dăunătoare reduse 
şi. acestea numai asupra individului. . i 


REACȚII FARMACOGENETICE 


După Vogel (citat de Cuparencu, 1971) farmacogenetica reprezintă 
studiul variațiilor determinate genetic, care, de obicei, se relevă printr-un 
răspuns modificat la medicamente. Aceste reacţii se datorese unor anoma- 
lii enzimatice ereditare. Acest termen nu cuprinde modificările congeni- 
"tale provocate de medicamente (alterárile provocate de talidomidá etc.) 
"şi nici încercările încă neconcludente din punct de vedere terapeutic de 
"a modifica, pe cale medicamentoasă, unele perturbári genetice. 
„Reacţiile farmacogenetice sînt descrise mai detaliat în unele articole 
şi monografii (v. bibliografia 2—7). Unele aspecte (colinesterazele, succi- 
nilcolina etc.) vor fi prezentate la capitolele. respective. 
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CAPITOLUL XI 


RELAȚIILE DINTRE STRUCTURA CHIMICĂ. ȘI ACTIVITATEA 
FARMACOLOGICĂ | 


Studiul relatiilor structurá-activitate farmacodinamicá are o impor- 
tanță covirsitoare pentru farmacologia teoretică si pentru cea legatá de 
Sinteza a noi compuși. Din aceste investigaţii se pot obţine date pretioase 
referitoare la structura posibilă a receptorilor, Ele servesc la sinteza di- 
rijată a noi compuşi, cu proprietăţi superioare. © £ e 

În ultimul timp, datorită în special lucrărilor lui: Hansch (cit. de 
Simiti, 1974), studiul corelatiilor struücturá-activitate' a primit un suport 
teoretic foarte solid. Cum înţelegerea teoriei lui Hansch necesită cunoş- 
tinfe matematice destul de avansate, nu vom expune datele sale. Cei care 
se interesează de această problemă, pot consulta cu folos lucrarea lui Si- 
miti şi Schwartz (1974). dU pRWNOGAMISAEY EXPO. As 

Examinînd relaţiile structură-activitate în sensul lor cel mai larg, 
se pot desprinde trei posibilități: aa n e E 

A) Medicamentele cu structurá foarte variatá au efecte similare. Un. 

exemplu este. cel al narcoticelor. Examinind structura chimică a unor 
narcotice, se desprinde cu uşurinţă faptul că structuri foarte diverse pot 
avea acţiuni asemănătoare. Astfel, protoxidul de azot are formula N20, 
pe cînd eterul etilic posedă formula: C2H5—O—C2H;. După cum se vede, 
între aceste substanţe nu există nici o legătură structurală, ambele sînt 
narcotice. : : 4 j : ; 
À Trebuie menționat însă faptul că narcoticele au proprietatea de a 
© produce narcoza printr-un fenomen fizico-chimic destul de general (for- 
- marea de clatrati, gaz încarcerat). Este ușor de înţeles cá multi compuşi 
pot influenţa proprietăţile fizico-chimice ale ţesuturilor, indiferent de 
structura lor chimică. aa = 

Trebuie însă notat faptul că se pot stabili relaţii structură-activi- 
tate si în cadrul unor subclase. de narcotice (narcoticele volatile). . 

B) Există medicamente cu structură chimică foarte asemănătoare dar 
cu efecte farmacodinamice diferite. : E : 

Hidrazida acidului 4-piridin carbonic (hidrazida acidului izonicoti- 
nic) este un tuberculostatic puternic (v. capitolul. Tuberculostatice). în 
acelaşi timp hidrazida acidului 3-piridin carbonic este complet inactivă 
din acest punct de vedere. ; i 
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Hidrazidu acidulut— 


Hidrozida ocidulul-- J- piridin carbonic 


4— piridin corbonic 


Esterii tropanolului (în poziția cis) au efecte M-colinolitice, esterii 
pseudotropinei (în poziţie trans) sint anestezice locale. 
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Exemple ce arată importanţa izometriei geometrice. 

C) Există serii omoloage la care introducerea sau eliminarea unor 
grupări produc anumite modificări bine determinate „proprietățile fun- 
damentale fiind păstrate, (adrenalina; noradrenalina si amfetamina). 
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Aceste medicamente posedă chats tp de cuta (Sint adrenomime- 
tice); între ele există însă si deosebiri importante. Astfel, adrenalina are 
efecte € + B, noradrenalina acţiuni preponderent «, pe cînd amfetamina 
este un stimulent al sistemului nervos central. Primii doi compuși sînt 
amine simpaticomimetice directe, ultimul acţionează indirect. 

Unul si același compus se poate prezenta sub forma mai multor izo- 
meri optici. În cazul substanţelor naturale, izomerii levogiri sînt în ge- 
> neral mai activi decît cei dextrogiri. Exemple: catecolaminele (v. capito- 
- lul Adrenomimetice). Pentru compușii sintetici, se poate prezenta şi ca- 
—zul invers; astfel, dexamfetamina - (amietamina d exirogiră) este» mai ac- 

ivă decît derivatul levogir. 
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Partea a IL /. 


FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 
CENTRAL 


CAPITOLUL I 


NARCOTICE (ANESTEZICE GENERALE) 
GENERALITÁTI 


Prin narcozá, în sensul medical al cuvîntului, se înţelege o stare ca- 
racterizatá prin: anestezie generalá, diminuarea sau chiar abolirea unor 
reflexe, relaxare musculară si somn profund. În sens etimologic, narcoza 
este egală cu stupoarea. În afara acestui sens medical, narcoza are un în- 
teles mai general, biologic. Ea ar fi o stare caracterizată printr-o parali- 
zie reversibilă a activităţii celulare. E ; RE ; 


Indicații terapeutice 


Narcoticele se utilizează in chirurgie, pentru efectuarea de operații. 
Principala proprietate a narcoticelor, care este folosită, este cea aneste- 
zică. 

O serie de narcotice (tricloretilena, metoxifluranul) se utilizează pen- 
tru analgezia obstetricalá sau postoperatorie. Se mai pot folosi si în tra- 
tamentul unor intoxicații cu stimulante ale sistemului nervos central. 
Unele narcotice, datorită efectelor antispasmodice sau anestezice locale, 
sînt folosite pentru aceste calităţi. 


Clasificarea narcoticelor 


Se face după calea lor de administrare în: I. narcotice care se ad- 
ministrează prin inhalafie, II. narcotice care se administrează pe alte căi 
(rectalá, intraosoasá, i.v.). 

Narcoticele administrate prin inhalatie se clasificá la rindul lor in: 
A) marcotice volatile, lichide care se evaporá cu uşurinţă şi care au efect 
narcotic datoritá vaporilor, B) narcotice gazoase, gaze, care au proprietăţi 
narcotice. 

Mersul narcozei. Descrierea unei narcoze „tip“ nu este po- 
sibilă, fiindcă decursul narcozei variază de la un narcotic la altul, iar, pe 
de altă parte, fiindcă o serie de medicamente, adjuvante ale narcozei, pot 


influenţa mersul sáu „clasic“, : Po. ^ 
Se considerá ,tipicá^ narcoza prin eter etilic, la care nu s-a folosit 


nici o altă premedicafie. 
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În funcție de cantitatea de narcotic inhalată, bolnavul trece prin următoarele 

faze: 
Faza I-a (de analgezie, de beție, Rausch) caracterizată prin păstrarea cunos- 
tinței, ea este însă incoordonată si haotică; amnezia este caracteristică. Sensibili- 
tatea dureroasă diminuă treptat. Reflexele motorii şi cele vegetative la stimuli du- 
reroşi se menţin si pot fi chiar exagerate. Respirația este neregulată si tahipneică, 
tahicardia este caracteristică; presiunea arterială este de multe ori crescută, pu- 
pila slab midriatică. Unii autori împart această fază în trei planuri: planul 1, me- 
morie normală şi sensibilitate păstrată, planul 2, analgezie parţială şi amnezie, 
planul 3, amnezie si analgezie. 

Faza a Il-a (de excitație, pseudoexcitaţie, agitaţie, delir), bolnavul își pierde 
cunoştinţa, prezintă mișcări dezordonate, agitaţie verbală, cu aspect delirant, accese 
de ris sau de plins. Reflexele sînt exagerate, tonusul muscular este augmentat, 
Respirația este neregulată. Bolnavul prezintă de obicei tahicardie şi hipertensiune, 
pupila este midriatică. Poate să apară voma reflexá. 

Fazele I şi II formează perioada de inducţie a narcozei. 

Faza a III-a (chirurgicală) se subîmparte la rîndul ei în patru planuri. Planul 
1 (somn superficial). Bolnavul este imobil, respirația este amplă şi regulată, pre- 
siunea arterială își revine. la valorile initiale. Tonusul musculaturii este ușor cres- 
cut. Reflexul conjunctival de clipire diminuă şi apoi dispare. Dispar reflexele fa- 
ringiene. Pupilele sînt slab miotice. Mişcările automate ale globilor oculari dimi- 
nuă treptat. Planul 2 (somn profund). Reflexele dispar treptat (în următoarea or- 
dine: reflexul laringian, reflexul corneean de clipire, reflexele peritoneale). Tonu- 
sul musculaturii scheletice este diminuat. Pupilele sint de dimensiuni normale. 


Globii oculari sînt imobili. Respirația, 
Perioada de narcoză 
propriu-zisă 5 


pulsul şi presiunea arterială sînt nor- 
male sau uşor diminuate. În această Ü Eg 
ctii cda 
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fază se efectuează cele mai multe in- 
terventii chirurgicale. Planul 3 (pierde- 
rea tonusului muscular) începe cu pa- 


į ralizia mușchilor intercostali inferiori || [fereeice | s asd vA NNk — 


| şi se termină cu paralizia intercostală 
“totală. Are loc o relaxare musculară 
- scheleticá marcată, începe paralizia dia- 
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Presiunea arterială 
îragmei. Pupilele sînt puternic midria- 
tice, se pierde reflexul pupilar la lu- unui pem /recver 
mină. Planul 4 (paralizia intercostală) 

începe cu paralizia intercostală com- 
pletă și se termină cu paralizia diafrag- 
matică totală, dispare reflexul . cor- 
neean, midriaza este maximă, circula- Ee 
fia este deprimată. 

Fazaa IV-a (toxică, de paralizie bul- 
bară) se caracterizează prin oprirea res- 
pirafiei, prábusirea presiunii arteriale, 
oprirea inimii, moarte. 


Principalele modificári ale u- 
nor parametri caracteristici în 
timpul fazelor narcozei se pot Ve- — [nisus faringiene și 
dea în fig. 14, Jaringiene 
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Efectele narcoticelor 


Tonusul muscular 


Asupra sistemului nervos cen- usi. a ENPI ET 


ral auo; infulență depr imantă, Fig. 14. Fazele narcozei şi semnele lor 
precedată de un efect excitant, de caracteristice (schematic) (după Gheorghiu 
diverse intensitát(i si durate, şi Stroescu, 1965). 
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Efectele narcoticelor a- 
supra EEG, Aceasta variază de 


Complex 
N ; la un narcotic la altul. In lj- 
DE n die nii generale, modificárile pro- 
Rime VIMA Pestii duse de narcotice asupra EEG 


/ DNE ! sint următoarele: 


RODIO eap Suprimareo lardivă o În timpul inducției, rit- 
mul normal se pierde, frecven- 
N descórcürilor 
N h 
ore Suprimore voltaj redus de aproximativ 
TIR 30 uv. Cînd cunoștința dispare, 


fa creşte la 20—30 c/s, cu un 
Mică N acest ritm este înlocuit cu un 


| esa i 3 A ritm de 1—5 c/s, de 50—300 
- uv. Forma undelor $i frecven- 

UE STADIILE EEG fa pot fi neregulate; peste a- 
i cest ritm se pot suprapune 


Fig. 15. Modificările EEG în urma narcozei-(re- BOE rap; ae EP TURSUEH CE 
prezentare schematică) (după Martin- şi colab. narcoza devine mai profundă, 
din Ngai, 1963): undele rapide dispar, ampli- 

tudinea undelor lente scade. 

: Apar apoi perioade de inacti- 
vitate interpuse intre undele lente. Aceste perioade cresc progresiv, in duratá. In 
cele din urmă, activitatea corticală este abolită; pe EEG apar doar izolat unde de 
amplitudine redusă (mai mici de 204v). Trezirea din narcoză este acompaniată de 
modificări in sens invers. EEG poate servi drept un. bun indicator al profunzimii 
narcozei. Pentru majoritatea narcoticelor, s-au stabilit paralelisme între modifică- 
rie FEG, semnele clasice ale narcozei şi concentraţia sanguină a narcoticului. 


În unele cazuri, narcoticele volatile pot produce convulsii. Ele încep cu se- 
cuse ale mușchilor feţei, se extind rapid spre extremităţi, urmînd apoi, convulsii 
tonice ale întregului corp. Cauzele convulsiilor nu se cunosc. 

Efecte cardiovasculare. Narcoticele deprimă în general aparatul car- 
diovascular printr-o acţiune directă asupra miocardului si vaselor si, in 
mod indirect, influenţează funcţiile cardiovasculare prin efecte asupra 
sistemului nervos vegetativ. Narcoticele: deprimá contractilitatea miocar- 
dică, în funcţie de concentrație si de puterea narcoticului. Cel mai pu- 
ternic deprimant pare a fi cloroformul. Multe narcotice determină apari- 
tia de aritmii cardiace. Aritmii banale se pot produce cu aproape toate 
narcoticele. Halotanul, ciclopropanul, cloroformul si tricloretilenul, pro- 
duc frecvent aritmii, uneori grave. Ele constau în bloc atrio-ventricular, 
extrasistole ventriculare în salve, tahicardie ventriculară și, uneori, chiar 
fibrilatie ventriculară. 

Narcoticele amintite au o acţiune sensibilizantă la efectul aritmogen 
al catecolaminelor (sincopa adrenalino-cloroformicá). Această „sincopă* 
este de fapt o fibrilaţie ventriculará, care se produce în urma asocierii 
narcozei cu cloroform cu administrarea de adrenalină. S-a constatat, că 
nu numai cloroformul are această acţiune, ci si alte narcotice volatile 
(halotan, ciclopropan, tricloretilena) și că și alte catecolamine (noradrena- 
lina şi chiar izoproterenolul) sînt agenți provocatori ai acestor aritmii. 
Un factor care condiţionează în mare măsură efectul aritmogen al narco- 
ticelor este hipercapnia, care poate declanșa secreția endogenă de nora- 
drenalină și adrenalină. Narcoticele produc în general hipotensiune, da- 
toritá unui efect vasodilatator direct, Efectul depresor poate fi compensat 
în măsură mai mare sau mai mică prin eliberarea de catecolamine. 

Efecte asupra respirației. Narcoticele deprimá respiraţia printesa 
efect asupra centrului respirator bulbar; gradul de deprimare este i 
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funcție de doză, În lipsa respirației asistate, în planurile mai profunde 
j ale narcozei, există întotdeauna pericolul hipercapniei și hipoxiei. Hiper- 
capnia si hipoxia moderate pot însă stimula fie direct, fie reflex, cen- 
| trul respirator, ceea ce contribuie la menţinerea respirației. 
| Efecte hepatice. Toate narcoticele pot produce, in unele imprejurári, 
| modificări ale funcţiilor hepatice. De obicei, ele sînt uşoare si reversibile. 
l Cloroformul poate determina leziuni foarte serioase, mergind pînă la 
| distrofie acutá grásoasá hepaticá. Dupá date mai noi, cloroformul, admi- 
nistrat in concentratii rezonabile, si pe lingá o ventilatie buná, nu este 
mai toxic decît alte narcotice. Halotanul poate produce si el leziuni hepa- 
tice grave, dar incidenta lor este mult mai redusá. 

Efecte renale. Deprimarea funcţiei renale este prezentă la toate nar- 
coticele. Gradul deprimárii depinde de narcotic, durata narcozei si starea 
fiziologică a bolnavului. În timpul narcozei, exereţiă de uriná este redusá. 
Aceasta pare să se datorească eliberării de ADH. Revenirea se face rapid. 
Sub influența. eterului şi ciclopropanului, are loc o diminuare a filtrárii 
glomerulare şi a debitului renal plasmatic efectiv. 

Efecte metabolice. Narcoticele deprimá metabolismul (consumul. de 
oxigen). În parte, acest efect este propriu substantelor, in parte se ex- 
plicá prin modificárile de ventilatie, debit sanguin $i ale sistemului ner- 
vos vegetativ. Sub influența narcozei cu eter, glicemia 'cresté; aceasta se 
datorește diminuării consumului periferic. al glucozei şi eliberării de cate- 
Í colamine: Lactacidemia este si ea crescută, crește. $i concentratia azotu- 
jui neproteic sanguin. "Narcoza. cu halotan, fluroxen si metoxifluran nu 
m nodifică metabolismul într-un sens negativ pentru organism. 

Datorită diminuării consumului de oxigen, apare hipotermia. 


Alte efecte. În primele faze, narcoticele produc o inhibiție a motilitàtii 
ictului intestinal, probabil datorită eliberării: de catecolamine. în fazele mai tar- 
„dive are loc o relaxare a musculaturii SEE ie pu “o stimulare a musculaturii in- 
estinale. 
- Incidente. Accidente. Complicafii. Unele incidente si accidente. se 
datoresc actiunii iritative a vaporilor narcotici (în special a eterului) Asa 

explicá lácrimarea, salivatia, bronhoreea si in parte voma. Tot datorită 
efectului iritant apar unele sincope reflexe: sincopa respiratorie (o oprire 
de mai lungă durată a respirației. decit cea care se produce în mod nor- 
mal și care se explică prin iritatia terminatiilor . senzitive a căilor respi- 
ratorii superioare, ceea ce in mod reflex declanşează stopul respirator) 
i cea cardiacă (oprire reflexă, vagală, tranzitorie, a cordului), precum Si 
'spasmele laringiene, Alte accidente constau in căderea limbii (datorită 
tului curarizant), sincopa adrenalino-cloroformicá. 


- Complicatiile postnarcotice constau în: OMPGEEOTOpAL (datorità 
ului cá hipersecretia bronsgicá reprezintă un mediu prielnic pentru 
înmulțirea germenilor patogeni), diminuarea. diurezei, inhibitia peristal- 
smului intestinal, cea mai gravă complicatie este reprezentată de de- 
Béüeescenja grasă a ficatului, În unele cazuri — rare — poate apare o 
hiperpirexie asociată cu convulsii. Acest fenomen este determinat genetic. 
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Caracteristicile unui narcotic ideal 


Un narcotic ideal trebuie să aibă următoarele caracteristici: 1) să. producă o 
inducție rapidă si fără tulburări, 2) să nu irite mucoasele, 3 ie | Í á 
nu fie inflamabil, 5) să fie stabil la lumină, căldură si la ca aa 
sensibilizeze miocardul la catecolamine, 7) să nu producă hipotensiune gravă 8) să 
nu fie toxic pentru creier, ficat, inimă şi rinichi, 9) să nu producă greață şi vomă 
10) să determine analgezie şi relaxare musculară, 11) să fie compatibil cu medi- 
camentele folosite ca prenarcotice sau în alte scopuri, 12) să fie inert (să nu se 
metabolizeze), 13) să fie economic și să poată fi aplicat cu aparatura existentă. Nu 
există un asemenea narcotic, dar combinarea unor medicamente cu altele pot da 
rezultate excelente. ; 


Mecanismul de acfiune al narcoticelor 


„Mecanismele de acţiune ale narcoticelor pot fi considerate prin: a) acţiunea 
la nivel celular, efectul asupra metabolismului şi a diverselor funcţii ale celulelor, 
şi prin b) acţiunea asupra sistemului nervos central, elucidarea punctelor de atac 
farmacodinamic la acest nivel. Trebuie menţionat faptul că pînă în prezent nu 
există unanimitate de păreri cu privire la valabilitatea unei explicaţii sau a alteia, 
a acestor mecanisme. Din acest motiv, se poate vorbi doar despre teorii biofizice 
şi biochimice şi respectiv fiziologice ale narcozei. ; : 

A) Teoriile biofizice $i biochimice ale narcozei se clasificá in: 1) teorii clasice 
şi 2) teorii moderne. 

1) Teoriile clasice. a) Teoria lui Claude-Bernard. (citat de Krantz şi colab., 1969). 
În urma acţiunii unor concentraţii mari de narcotice, muşchii devin opalescenţi. 
Aceasta se datorește diminuării dispersiei coloidale. Acest fenomen se observă însă 
numai la concentraţii mari de narcotice şi nu este specific. într-adevăr cercetările 
academicianului Benetato şi colab. (citati de Cuparencu, 1971) au arătat că la ani- 
malele suprarenalectomizate, la cele bátrine si la cele obosite, se observă o scà- 
dere a dispersiei coloidale; aceste stári au comun cu narcoza numai faptul cà este 
prezentá o diminuare a intensitátii proceselor metabolice. 

b) Teoria lui Meyer (1889) si Overton (1901) (citați de Krantz si colab., 1969). 
Aceşti autori au observat cá narcoticele se acumulează preferenţial în stratul lipi- 
dic, dintr-un amestec de oleu de măsline (mai nou heptan)—apă. Raportul solu- 
bilitátii lipidice/apoase se numeşte coeficient de partiție. S-a demonstrat cà există 
un paralelism între puterea narcoticá şi coeficientul de partiție. Astfel, eterul etilic 
(narcotic slab) are un coeficient de partiție de 3,2, cloroformul (narcotic mai pu- 
ternic), are coeficientul de partiție de 100, iar halotanul (narcotic foarte puternic) 
posedă un coeficient de partiție de 330. Acest paralelism nu este intimplátor. Con- 
form acestei teorii, narcoticele s-ar acumula în sistemul nervos central, bogat în 
lipide, tocmai datorită liposolubilitátii lor. După Meyer, concentrația molară ne- 
cesară pentru a produce narcoza, chiar în cazul în care narcoticele au puteri nar- 
cotice diferite, este fixă (0,06 M/l țesut cerebral) (constanta lui Meyer.) Aceasta 
înseamnă cá pentru ca narcoticele mai puțin liposolubile să atingă această con- 
centraţie, este nevoie de o cantitate mai mare decît în cazul narcoticelor puternic 
liposolubile, Această teorie explică — în forma sa originală — acumularea pre- 
ferentialá a narcoticelor la nivelul sistemului nervos central şi mai puțin meca- 
nismul de acţiune. În plus, există multe substanțe puternic liposolubile, dar fără 
acţiune narcoticá, i i "E 

Mai nou se admite de cátre unii autori cá penetrarea narcoticelor in faza lipi- 
dicá a celulelor, poate sá se producá in urma unei interactiuni moleculare intre 
narcotíc gi lipoproteine. Aceasta ar duce la rearanjarea spaţială a lipoproteinelor 
si ar interfera cu schimburile de ioni sau activitatea enzimatică, 

c) Teoria lui Traube. Traube (1904) (citat de Krantz si Carr, 1969) a postulat 
cá puterea narcoticá este în funcție de capacitatea de a Scádea tensiunea super- 
ficialà în soluţiile apoase. Acumularea narcoticelor pe suprafaţa celulară ar produ- 
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ce o scădere a potenţialului electric de contact şi a impedanței impulsurilor ner- 
voase. Dar cloroformul si alte hidrocarburi narcotice nu au efecte semnificative 
asupra tensiunii superficiale. 

d) Teoria permeabilitátii (Hóber și Lillie, citati de Krantz si Carr, 1969). După 
această teorie, narcoticul adsorbit modifică membrana, diminuindu-i permeabili- 
i tatea, ceea ce face celula mai puţin excitabilă. Diminuarea permeabilitátii este un 
1 fapt bine stabilit dar nu numai în cazul narcozei, ci si a altor stări de deprimare 

ale sistemului nervos central. Scăderea permeabilitátii pare să fie o consecință a 

narcozei şi nu cauza sa. 

2). Teorii moderne. à) Quastel (1932, 1934) (citat de Krantz şi Carr, 1969) a 

elaborat teoria după care narcoticele ar acţiona prin inhibitia metabolismului oxi- 
| dativ. După Quastel si alţii, producerea narcozei se datorește blocării specifice a 
| metabolismului oxidativ al glucidelor. Se pare cá narcoticele acționează asupra 
i lanțului respirator, între NAD si flavoenzimá. Ca o consecință a inhibiției trans- 
portului de electroni, se produce un deficit in sinteza de grupări fosfatice macro- 
ergice (în special ATP). într-adevăr, in vitro narcoticele reduc concentrația de fos- 
fati macroergici în țesutul cerebral. Fosfatii macroergici sînt extrem de importanti 
pentru activitatea funcțională a creierului si a altor țesuturi; ATP este important 
pentru sinteza acetilcolinei. Acetilcolina este principalul mediator chimic al siste- 
mului nervos central. Diminuarea biosintezei acetilcolinei duce la scăderea excita- 
bilităţii neuronale — ceea ce este cel mai caracteristic fenomen al acțiunii narco- 
ticelor. Această teorie este contrazisă de următoarele constatări: a) unele narcotice 
nu produc o diminuare a concentraţiei acetilcolinei, ci dimpotrivă, o augmentare 
a sa (pentobarbitalul), b) acetilcolina si alte colinomimetice determină mai degra- 
bă o favorizare a acţiunii narcoticelor decît o scădere a sa, c) există date care 
arată cá in vivo, la animalele narcotizate, crește concentraţia fosfaților macroer- 
gici (ATP, creatin-fosfat), d) unele convulsivante au efecte similare cu cele ale 
narcoticelor. d 
3 b) Me Ilwain (citat de Cuparencu, 1971) sustine cá narcoticele ar împiedica 
| depolarizarea membranelor celulare. În mod secundar s-ar inhiba procesele me- 
- tabolice. Această teorie este contrazisă de constatarea cá si alte medicamente (anes- 
? tezice locale, anticonvulsivante, fenotiazine), au efecte similare. 
: c) Teorii biofizice moderne. Miller (1961) (citat de Krantz si Carr, 1969) a pro- 
"pus teoria ,hidratilor gazosi^. Aceştia sint compuși clatrafi, adică gaz „încarcerat“ 
"într-o matritá de gheaţă distorsionată. La presiunea gazelor narcotice prezentă 
“în corpul omenesc sau animal, nu se formează clatrati, totuşi Miller sustine că 
~ narcoticele cresc numărul de clatrati prezenți în țesutul neuronal. Ele formează 
un fel de acoperiș de gheaţă (iceberg) la suprafața membranei. Aceste iceberg-uri 
probabil că scad conductanta tisulară, fac membrana lipidică mai densă şi închid 
porii membranelor. În acest fel, se reduce transmiterea impulsului neuronal la ni- 
velul. sinapselor. Pauling (1961) (citat de Krantz si Carr, 1969) a propus o va- 
riantá a acestei teorii. După acest autor, clatratii pot capta si catenele laterale în- 
cascate electric ale proteinelor. Aceasta scade energia oscilatiilor electrice ale cre- 
leruiul. 

Aceste teorii au la bază constatarea cá o serie de gaze „nobile“, inerte din 
punct de vedere chimic, sînt capabile să producă narcoza. Pentru aceste gaze, sin- 
gura explicaţie posibilă a mecanismului de acţiune este un mod de acţiune bio- 
pc ere s-a arătat că si alte narcotice obişnuite, ca halotanul, pot forma 
clatrati. 

Datoritá faptului cá narcoticele au structuri chimice foarte diferite, ele nu 
acționează asupra unor receptori specifici. Din acest motiv, se poate admite că 
aceste substanțe influenţează într-o manieră generală, nespecificá, funcţiile celule- 
lor, probabil printr-un mecanism biofizic. 

B) Teoriile fiziologice ale acţiunii narcoticelor. 

1) Teoria clasică. Conform acestei teorii, acţiunea narcoticelor se realizează in 
sens descendent, Sint afectate în mod succesiv formaţiile nervoase mai noi si apoi 
cele mai vechi. Prima fază a narcozei este cea corticală (corespunzătoare fazei de 
analgezic), Faza a doua, de excitație, se datorește dezinhibiției formațiilor subcor- 
ticale, scăpate de! sub influența inhibitoare a cortexului cerebral. Tocmai datorită 
acestui fapt, faza a II-a se mai numeşte pseudoexcitatle, subliniindu-se prin aceasta 
caracterul secundar al excitației, Pe măsură ce narcoza se aprofundează, ea des- 
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cinde. la subcortex si apoi cuprinde măduva s 

: pinárii, „sărind“ bulbul, 
dulară se inhibă o serie de reflexe $i se relaxează musculatura Vires je 
fază, toxică, este afectat bulbul, se paralizează centrii respiratori și cardiaci Aceas- 
tă teorie nu explică caracteristicile electroencefalografice (EEG) ale narcozei, Pe de 


altá parte, este greu de imaginat cum narcoticul ar putea „sări“ bulbul, cînd cir- 


2) Teoria modernă postulează că efectele rcoti 
: t : à principale ale. narcotice 
sistemului nervos central se realizeazá prin afectarea formatiei RI pipe A 
COLE este întărită prin următoarele argumente: a) Formaţia reticulară (FR) este 
oarte bogată în neuroni. Or, narcoticele acționează în primul rînd la nivel neu- 


trugerea FR. Modificările comportamentale sînt paralele cu cele ale EEG. c) Íntre- 
ruperea aferenfelor corticale paucisinaptice (cáile lemniscale), are influență redusă 
asupra activităţii EEG, d) FR are nu numai influenţe ascendente, care se realizează 
prin. sistemul reticular- activator ascendent (SRAA) .şi probabil prin -sistemul reticu- 
lar inhibitor ascendent (SRIA), ci şi descendente, prin sistemul reticular facilitator 
descendent (SRFD) si prin sistemul reticular inhibitor (SRI) ceea ce duce la mo- 
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NARCOTICE CARE SE ADMINISTREAZĂ PE CALE INHALATORIE 
(VOLATILE ŞI GAZOASE) t 


O narcoză bună trebuie să se realizeze cît mai rapid (faza de inducție să ne 
cît mai. scurtă), iar trezirea să se facă de asemeni repede şi să nu lase o stare de 
somnolenţă si de buimăceală., Inducţia depinde de mai mulţi factori: 1) con 
+rația vaporilor sau. a gazului în mixtura administrată, exprimată în volume la ^ 
sau mai bine în presiune parţială (ín. mmHg). Cu cît concentraţia narcoticului es 
mai mare, cu atit presiunea sa parţială este şi ea mai mare (legea lui Danone 
Gradienţii de presiune stabiliţi între a) mixtura imhalată şi cea a alveolelor 3 
alveole si singe şi c) singe şi ţesuturi, va determina fluxul narcoticului. Cu c 
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presiunea parţială este mai mare si cu cît gradientii de presiune sînt mai mari, 
cu atit inducția este mai rapidă. 2) Mărimea spaţiului mort, cu cât acesta este mai 
mare, cu atît difuziunea este mai lentă. 3) Capacitatea funcţională reziduală, adică 
volumul de aer care vine în contact cu alveolele pulmonare care, cu cît este mai 
mare, cu atit difuziunea este mai rapidă; Volumul depinde de amplitudinea si 
frecvenţa respiratiei; există valori optime pentru diferiţi parametri. 4) Densitatea 
mixturii. Cu cît densitatea este mai mică, cu atit difuziunea este mai rapidă. 5) 
Solubilitatea narcoticului in singe şi ţesuturi. Aceasta este proporţională cu pre- 
siunea parţială (legea lui Henry) si invers proporţională cu temperatura (de acest 
fapt trebuie să se ţină seama în caz de hipotermie). Narcoticul se repartizează între 
aerul alveolar, sînge. şi ţesuturi, potrivit legii distribuţiei. Coeficientii de distri- 
butie sau de partiție se pot exprima prin două mărimi: a) prin cantitatea. absolută 
de gaz (sau vapori) într-o cantitate cunoscută de lichid (coeficientul lui Bunsen 
— volumul de gaz solvit într-un volum de solvent la temperatura de 0°C si - la 
presiunea parţială :de o atmosferă); b) prin raportul: de distribuţie în volume egale 
la echilibru, această valoare se numeşte coeficientul lui Ostwald..Cu cît narcoticul 
este mai solubil, cu atît inducția este mai lentă. Aceasta se datoreşte faptului că 
sîngele este un rezervor mare care trebuie să fie saturat înainte ca- narcoticul: să 
ajungă în contact cu țesutul “cerebral.:6) Permeabilitatea membranei alveolare are 
importanţă numai în cazul in care aceasta este diminuată patologic. 7) Debitul san- 
guin pulmonar are importanţă în cazul în care este mult redus. 8) Irigarea san- 
guiná a diverselor organe condiţionează în mare măsură viteza de captare a nar- 
coticelor de către diversele organe. Cu cît irigarea relativă (adică raportul dintre 
debitul ?/; din debitul total şi masa relativă) este mai mare, cu atît saturarea 


1 Din cele de mai sus se poate trage concluzia cá sistemul nervos central pri- 
“meşte mai mult narcotic decit alte sisteme, aparate şi organe, datorită irigatiei re- 
ative ridicate şi conţinutului bogat în lipide. 

F Trezirea din narcozá se datoreste următoarelor împrejurări: 1) În momentul 
în care anestezistul scoate masca, presiunea parţială în aerul inhalat este redusă 
la zero. 2) Singele arterial nu mai transportă narcotic. 3) Se stabileşte un gradient 
“narcotic țesuturi — sînge venos. 4) Coeficientul lui Ostwald determină în mare 
măsură viteza cu care sîngele eliberează narcoticul în aerul alveolar. Cu cit el este 
„mai mare, cu atit un procent mai mic de narcotic este eliberat într-o trecere prin 
“plămiîni. 5) Eliminarea pulmonară este condiționată şi de capacitatea funcţională 
j iduală si de mărimea spațiului mort. 

— .O mică parte din narcotic se elimină si pe alte căi decît cea pulmonară (prin 
gina, piele, secreția diverselor glande, în cavitatea chirurgicală, lumenul intesti- 
ului). 

Metabolismul narcoticelor 

Cea mai mare parte a narcoticului se elimină nemodificată, pe cale pulmonară. 
toate acestea, 1—5% din eterul etilic, halotan, metoxifluran, cloroform, ciclo- 
pan se oxidează pînă la CO», care se regăseşte în aerul expirat. O parte se eli- 
ă prin urină, în cea mai mare măsură modificată. Narcoticele care sînt substan- 
inorganice se elimină nemodificate, 


Narcotice volatile 


Eteru etilic (dietilic, sulfuric). CaHs—O-—CsHs. ps 
Este un lichid incolor, cu miros caracteristic, Este foarte volatil, in- 
flamabil si exploziv. Eterul fierbe la 35°C. Este solubil în apá şi in sol- 
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venti organici. Coeficientul de partiție este 3,2. Eterul ntr 

. LI v " L Y Y f u na à 
(Aether pro narcosi) trebuie să fie lipsit de aldehidă și barot Peri 
zii sînt iritanți pentru arborele bronsic si întîrzie inducția. 


Eterul etilic a fost pînă nu demult cel mai utilizat narcotic volatil 
Are o serie de avantaje: conferă o excelentă relaxare musculară (efect 
curarizant), nu modificá presiunea arterialá, deprimá, ca si alte narcoti- 
ce, funcţiile cardiovasculare, dar acest efect este mascat de eliberarea de 
catecolamine, nu sensibilizează cordul la acțiunea aritmogenă a catecola- 
minelor, respiraţia se menţine regulată și de amplitudine normală. Men- 
ținerea în limite normale a respirației Şi în parte a presiunii arteriale, se 
datorește efectului iritativ al substanței asupra arborelui. bronșic si a-re- 
ceptorilor arteriali. Oxigenarea nu este diminuată. Eterul nu are efecte 
dăunătoare asupra ficatului și rinichiului. 

Dintre dezavantaje cităm: prin iritarea mucoaselor, determină lácri- 
mare, salivaţie, bronhoree, vomă. Tot datorită acestei acţiuni, pot să apară 
spasme laringiene, sincope respiratorii și cardiace. Un alt dezavantaj 
constă în faptul că inducția este îndelungată si penibilă. După trezire 
poate să apară greață și vomă. Concentraţiile narcotice (volum în procen- 
te din aerul inspirat) sint |3—109/4. -Concentrația în sînge este de 
100—150 mg’. Semne toxice apar la 200 migoA. 


Eterul se mai poate folosi si ca anestezic al mucoasei gastrice. De multe ori, 
în această calitate, se asociază cu etanolul in proporţie de 1:3 (liquor Hoffmanni). 
În doze mici, eterul este un bun sedativ şi antispasmodic. S-au semnalat cazuri de 
„eteromanie“ care se explică prin efectul euforizant. 


Cloroformul (HCClj este un lichid incolor, cu miros dulceag si gust dulce- 
arzător. Fierbe între 61—62*C. Vaporii săi nu sînt inflamabili. Este practic insolu- 
bil în apă, dar este uşor solubil în solvenţi organici. Coeficientul de partiție este 
100. În prezența aerului şi luminii, cloroformul se descompune, dînd naștere la 
fosgen (COC). Acesta este un compus foarte toxic, producind edem pulmonar. 

Avantajele cloroformului: inducția este mai scurtă si mai puţin penibilă decit 
cea prin eter. Produce o relaxare musculară bună, analgezia este excelentă. Reve- 
nirea din narcoză este acompaniată de greață şi vomă, în măsură mai redusă decit 
după eter. Dezavantajele sînt foarte numeroase şi din această cauză cloroformul 
este practic părăsit în calitate de narcotic. Aşa sint: deprimarea puternică a res- 
piratiei, toxicitatea miocardică foarte mare. Stimuleazá vagul producind bradicar- 
die. În același timp determină si o eliberare de catecolamine. Efectul toxic mio- 
cardic direct, eliberarea de catecolamine si stimularea vagală, creeazà conditii pen- 
tru instalarea fibrilatiei ventriculare. Dacá narcoza cu cloroform dureazà mai mult 
de 30 de minute, existá pericolul leziunilor hepatice ireversibile, mai ales dacà s-a 
asociat hipoxia si hipercapnia. Dupá unii autori, dacă se asigură o bună oxige- 
nare, cloroformul nu este mai toxic decît alte narcotice. Totuşi, majoritatea anes- 
teziştilor îl evită. ' 

Cloroformul se mai utilizeazá ca anestezic al mucoasei gastrice, antispasmodic, 
revulsiv, iritant local. á 

Clorura de etil (cloretil, Kelen(R)) CH3—CH3—CIl. La temperaturà joasă sau sub 
presiune crescută este un lichid incolor și foarte volatil. Fierbe; între 13 si 13 e 
Are un gust caracteristic eterat şi arzător. Este inflamabil. Clorura de etil este 
un narcotic puternic, care acţionează rapid. Cloretilul se foloseşte rar ca nar- 
cotic, 

Clorura de etil se utilizează mai ales ca anestezic local, Prin proiec- 
tarea unui jet asupra unei suprafețe tegumentare sau mucoase, se produ- 
ce o răcire puternică, instantanee, dar de scurtă durată, care duce la in- 
stalarea anesteziei. 
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T'ricloretilena 
Cl Cl 


|] 
H—C=C—C] 


Este un lichid incolor, cu miros caracteristic, similar cloroformului, Fierbe între 
86 şi 88°C. Nu este inflamabil. În urma descompunerii rezultă dicloracetilena. care 
este toxică şi explozivă. Se evaporează greu. O parte din tricloretilená se trans- 
formă în organism în cloralhidrat. Narcoza prin tricloretilená seamănă cu cea prin 
cloróform, dar inducția se face mai rapid. Excitaţia este mai puternică, iar narcoza 
este mai greu de controlat. Relaxarea musculară este redusă. Respirația este rapi- 
dă si superficială. Tricloretilena produce tulburări ale ritmului cardiac şi poate fi 
hepatotoxicá. Tricloretilena se utilizează limitat pentru intervenţii chirurgicale mici. 
Poate fi folosită si ambulatoriu. 


Eterul vinilic. .CH92 CH—O—CH -CH,. Se prezintă ca un lichid incolor, in- 
flamabil, foarte volatil. Narcoza se obţine la o concentrație de 3—4 volume 9%. La 
10—12%/, se produce stop respirator si cardiac. Avantaje. Este un narcotic puternic, 
inducția este rapidă și fără tulburări, restabilirea este de asemeni rapidă. Efectele 
cardiovasculare și respiratorii sînt minime. Relaxarea musculară este bună, deşi nu 
este comparabilă cu cea determinată de eterul etilic. Irită mai puţin mucoasele de- 
cit eterul etilic. Dezavantaje: narcoza este greu de urmărit, fiindcă fazele nu sint 
suficient de caracteristice. Principalul dezavantaj constă însă în hepatotoxicitatea 
sa, care este mare, motiv pentru care se utilizează cu predilecție în mica chirurgie, 
în intervenții de scurtă durată, în cazul in care este necesară o inducţie si o re- 
stabilire rapidă. Este folosit mai mult în intervenţii stomatologice. 


Halotanul (Fluotanul) (1, 1, 1 trifluor-2,2 bromcloretan) 


F Br 
| 
R—C—CH 
Ana | 
ci 


“Este un lichid incolor, cu miros caracteristic, asemănător cu cel al clo- 
"roformului. Fierbe la 50,5"C. Coeficientul de. partiție este, de 330. 
Avantaje. Inducţia este rapidă si se produce fără tulburări. Narcoza 
poate fi minuitá cu ușurință. Nu irită mucoasele. Trezirea este rapidă. 
Nu modifică echilibrul acido-bazic al organismului. Hepatotoxicitatea sa 
este redusă, ca și efectele toxice renale sau miocardice directe. Produce 
O bronhodilatatie puternică. 
Dezavantaje. Deprimă respiraţia. Relaxarea musculară nu este sufi- 
cientă. Determină hipotensiune, în funcţie de profunzimea narcozei. Cau- 
zele hipotensiunii nu sînt elucidate. 
—... Halotanul, sensibilizează cordul la efectul aritmogen al catecolami- 
nelor. Analgezia prin halotan nu este suficient de puternică. Din, acest 
motiv se asociază frecvent cu NO». Halotanul deprimă tonusul miome- 

“trului, de aceea este contraindicat în timpul gravidităţii si a travaliului. 

Halotanul este cel mai utilizat narcotic volatil. Aceasta se datorește 
faptului cá nu este inflamabil si explozibil si împrejurării că anestezistii 
îl pot manipula cu uşurinţă, aprofundind sau, dimpotrivă, făcînd narcoza 
mai superficială, după, voie. Este indicat în toate intervenţiile chirurgi- 
cale, Indicaţii speciale, sînt: chirurgia la astmatici, neurochirurgia şi chi- 
rurgia plastică (datorită hipotensiunii care diminuă singerarea). 
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Metoxifluranul (Penthrane(?) (2,2 diclor 1,1-difluoretil metil eter). 
Cl F 


E] 

H- GAC OSCH, 
EA 
Cl F 


Este un lichid incolor, cu miros caracteristic. Fierbe la 104,65°C. Este o 
substanță foarte stabilă. Este neinflamabil şi neexplozibil. Metoxiflura- 
nul este cel mai puternic narcotic volatil utilizat. Concentraţiile narco- 
tice sint de 0,2—0,89/, volume în aerul inspirat; datorită solubilitátii sale 
mari în singe, inducția si trezirea se-fac lent. 


. Avantaje. Este un analgezic excelent. Analgezia de multe ori persistă 
şi după ce bolnavul și-a recăpătat cunoștința. Relaxarea musculară este 
bună, în special în planurile superficiale. Nu irită mucoasele. Nu depri- 
mă respiraţia, decît la concentraţii mari. kn timpul narcozei superficiale, 
minut-volumul este uşor crescut, scade în timpul narcozei profunde. Sin- 
gerarea in cimpul operator este foarte redusá. Nu produce sensibilizarea 
cordului la actiunea aritmogená a catecolaminelor. Nu afecteazá elemen- 
tele figurate ale singelui si nici nu modificá timpul de coagulare. Greata 
si voma postoperatorie sint rare. Contractibilitatea uteriná nu pare a fi 
modificatá. Nu are efecte hepatotoxice. 


Dezavantaje. Scade presiunea arterială. Inductia și trezirea sînt lente. 
S-au semnalat cazuri de afectare renală datorită poate fluorului și/sau 
oxalatilor rezultați prin metabolizarea sa. 

Se utilizează in diverse intervenţii chirurgicale, in special în cele 
puţin singerinde. Datorită faptului că este un foarte bun analgezic (si 
nu deprimá motilitatea uterină), există tendința de a-l folosi pe scară 
largă ca analgezic la naștere. Totuși, amintim aici că cercetările lui Drá- 
goi (1974) au arătat că acest narcotic produce analgezie numai la doze 
narcotice. Nu este justificată deci opinia după care, narcoticul ar avea 
efecte analgezice similare morfinei. 


Enfluran (Etranul(R), 1,1,2,-trifluor-2 cloretil difluor metil eter) este un lichid 
incolor, cu miros eteric, neinflamabil. Se utilizeazá ca narcotic in asociaţie cu oxi- 
genul. Pentru inducția narcozei se folosesc concentrații de 2—5%/, iar pentru menti- 
nere 1—394. Se recomandă un vaporizor special. 82,7% se elimină prin plámini 
neinodificat, 2,4% prin urină ca metaboliți fluorati. Are urmátoarele caractere: re- 
laxeazá musculatura striatá, nu produce spasm laringian, nu. exagerează secretia 
bronșică, este un bun analgezic, nu influenţează respirația si presiunea arterială 
decît în caz de supradozare. În acest caz, produce apnee şi o scădere a presiunii 
arteriale, scade puţin temperatura corporală, nu este nefro- si hepatotoxic. Dezavan- 
taje. La circa 20% dintre bolnavi determină o stare trecătoare de agitație care 
poate fi însă corectată prin administrarea prealabilă de tiobarbiturice. Principalul 
dezavantaj este însă favorizarea activităţii convulsivante. Din acest motiv este 
contraindicat la bolnavii predispusi spre crize convulsive. 

Relaţiile dintre structura chimică si activitatea far- 
macodinamică a narcoticelor volatile. Toate narcoticele vola- 
tile sint hidrocarburi sau derivati ai hidrocarburilor, Relaţiile dintre structura 
chimică şi activitatea farmacodinamică se pot Schematiza astfel: 1) dublele legături 
cresc puterea narcotică (eterul vinilic este de 7 ori mai puternic decit eterul etilic), 
2) introducerea halogenului în molecule, face să crească activitatea narcoticá (clo- 


| NARCOTICE 
| 91 


roformul, halotanul etc. sint narcotice mai puternice decít eterul etilic), 3). acti- 
vitatea narcoticá creşte odată cu creșterea numărului catenelor laterale, 4): narco- 
ticele cu structură asimetrică au o acţiune mai intensă decit cele simetrice. 


Narcotice gazoase 


| Protoxidul de azot (oxidul nitros, gazul ilariant, N20). Este un gaz 
| incolor si inodor. După unii ar avea gust dulce. Administrarea sa necesită 
Y unele condiţii speciale și anume în circuit semi-inchis, în amestec cu 
i oxigenul. Amestecul cu oxigenul se poate face în proporţie de 800/; N20 
si 20%, Oz. Cu acest amestec se obţine însă numai o narcoză uşoară si 
| analgezie. Rezultate mai bune se obtin dacá 859/, N»O se amestecă cu 
| 200/, Oz, in acest caz însă, trebuie folosită baronarcoza. Administrarea 
N:O fără oxigen nu este posibilă, deoarece oxigenul din molecula sa nu 
se desface, datorită acestui fapt, la administrarea N:O se.produce o hipo- 
xie progresivă. .- E A 
Inducţia este de scurtă durată, dar este acompaniată de fenomene 
puternice de excitare, rîs şi vise, creşterea puternică a presiunii arteriale. 
Prezintă următoarele avantaje: nu afectează centrii bulbari respiratori si 
cardiovasculari, parametri chimici sanguini, elementele figurate ale sin- 
gelui, nu iritá mucoasele, trezirea se face aproape instantaneu. Este un 
analgezic excelent. Dezavantajele sint: fenomenele puternice din timpul 
fazei de inducţie si in special contracția. musculaturii. striate. Contracíia 
mușchilor mimicii produce un. ,ris sardonic“. Aceste. defecte se pot co- 
| recta prin administrare de curarizante sau eter etilic. 

În general, cu condiţia. respectării unei-bune exigenári, narcoza cu 
N:O este lipsită de pericole. Astfel, cîinii mentinuti timp de 72 ore in 
"narcozá cu protoxid de azot, s-au trezit foarte repede dupá incetarea 
"narcozei si nu au prezentat nici un fenomen toxic. 

; Utilizările N»O. 1) N»O este folosit pentru inducția narcozei, după 
T care se continuă cu alt narcotic, 2) pentru operaţii de. scurtă | durată, 
3) pentru analgezie obstetricalá, 4) pentru suplimentarea narcozei cu tio- 
L pental sodic, 5) pentru a asigura o stare de inconstientá în timpul anes- 
- feziei spinale. ; 

N0 se poate administra în combinație cu eter, halotan sau alte narcotice. 
Aceste amestecuri prezintă avantajul unor concentrații mai mici din fiecare compus. 
Ciclopropanul. Se prezintă sub forma unui gaz incolor, cu un miros 


N 
HC — Ch, 


Cictopropan 


caracteristic, similar cu -cel al benzinei. Este insolubil în apă, dar se 
-solvá în etanol si eter. Este inflamabil, amestecul sáu cu oxigenul este 
explozibil. Ciclopropanul este un narcotic mai puternic decit Ns:O. Se 
folosește numai în circuit închis. Inductia este rapidă, dacă se foloseşte 
15—250/, gaz amestecat cu oxigen în aerul inspirat, Narcoza se menţine cu 
15—259/,, Concentrația sanguină corespunzătoare este între 17 şi 28 mgo. 
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Are următoarele avantaje: inducția este rapidă, trezirea la fel. Relaxarea 
musculará este bună, Nu irită mucoasele. Nu deprimá respiraţia. Nu afec- 
teazá funcțiile hepatice si renale. Nu modifică timpul de singerare si de 
coagulare. Greafa si voma, după intervenţii, sint rare. 

Dezavantaje: relaxarea musculară nu este în toate cazurile suficientă. 
Sensibilizează puternic cordul la efectul aritmogen al catecolaminelor. 
Din această cauză, aritmiile cardiace sînt foarte frecvente și pot fi foarte 
periculoase. Dealtfel, ciclopropanul este cel mai puternic eliberator de 
catecolamine dintre toate narcoticele utilizate. Este explozibil. 

Indicaţii. Este utilizat in special în gerontochirurgie, la bolnavii. șo- 
cati, în chirurgia toracică, la bolnavii cu boli respiratorii si la cei cu tul- 
burări metabolice grave. 4 

Alte gaze 

Acetilena prezintá numai interes istoric. 


Gazele nobile, xenon, kripton, argon, prezintá un interes teoretic 
deosebit. Pornind de la efectul lor narcotie, s-a elaborat teoria biofizicá 
moderná a narcozei. 
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NARCOTICE CARE SE ADMINISTREAZÁ PE ALTE CÁI DECÎT 
CEA INHALATORIE 


Administrarea narcoticelor pe cale inhalatorie necesită o aparatură 
de multe ori costisitoare si prezenţa unor specialisti cu înaltă caii ipac 
(anestezisti-reanimatori). Datorită acestor împrejurări s-au căutat de m 
timp căi de administrare, eare să nu necesite aceste condiţii, Ta : 

Calea cea mai utilizatá este cea intravenoasá. Mai rar se utilizeaz 
narcoza intraosoasá (in spongioasa oaselor) si cea intraseroasa. 
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Avantajele acestor modalități de administrare a narcoticelor 


| 
| 
| Manipularea este mult mai ușoară, narcoza putînd fi practicată si 
| de alte persoane decît anestezisti si reanimatori. Narcoza se instalează, 
| în majoritatea cazurilor, foarte rapid, faza de excitație este redusă ca 
| intensitate şi durată, aceasta se datorește faptului că nivelul narcoticului 
| în sînge atinge foarte rapid valoarea maximă. Nu apar fenomene de 
| 

| 

| 

| 


iritatie ale mucoaselor. 


Dezavantaje 


Narcoza este de scurtă durată si puţin profundă. Prelungirea nar- 
cozei prin administrarea narcoticului prin infuzii i.v. nu este recoman- 
dată. Narcoticul nu se poate retrage după voie. Narcoticul administrat 
continuă să acţioneze pînă în momentul metabolizării sau eliminării sale. 


Indicații terapeutice 


Narcoticele care se administrează pe aceste căi se utilizează în efec- 
tuarea unor intervenţii chirurgicale mici, de scurtă durată si mai ales ca 
narcotice de bază. Unele din ele se folosesc și în tratamentul unor stări 
convulsive si ale delirium tremens-ului. 


Narcoza intrarectalá 


Tribrometanolul (Narcolan(), Avertin(R)). BrC—CH;—OH. 
d Este o substanță cristalină, solubilă în apă; sub acțiunea luminii se descom- 
pune. Soluțiile apoase, în urma încălzirii la o temperatură de peste 40°C, se des- 
compun, formînd dibromacetaldehida şi acidul bromhidric, substanțe iritante locale 
şi toxice. De obicei, tribrometanolul se administrează solvit în hidrat de armilen, 
substanță cu proprietăți narcotice mult mai reduse. Se face o clismă cu acest ames- 
tec (denumit Avertin(R)). Narcoticul se absoarbe rapid dar neregulat, se conjugă 
la nivelul ficatului cu acidul glicuronic, se elimină prin urină sub forma de acid 
urobromic. Absorbția se face complet, în cca. 30 de minute, concentrația sanguină 
maximă este atinsă după 20—45 minute. După o perioadă de 5—10 minute, apare 
narcoza, care durează aproximativ două ore. Zona maneabilá a acestui narcotic este 
foarte redusă (la 50 mg/kg, narcozá, iar la 80 mg/kg, fenomene toxice). 
; Dozele toxice produc leziuni hepatice si renale. La doze mari se produce 
deprimare respiratorie si circulatorie. Tribrometanolul se utilizează rar ca narcotic 
e bază. $ 
Tot ca narcotic intrarectal se poate utiliza tiopentalul. 


Narcoza intravenoasă 


Narcoticele care se administrează pe această cale se pot clasifica in: 
1) narcotice barbiturice (v. capitolul „Hipnotice-barbiturice“), 2) narcotice 
nebarbiturice, 

Narcoticele nebarbiturice, Între acestea, un loc aparte îl ocupă steroizii care 


posedă proprietăți narcotice, în grade diferite, Acţiunea narcotică a steroizilor natu- 
rali nu pr poate utiliza în "practica medicală. În schimb, s-au imaginat preparate 
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sintetice, la care efectul narcotic nu este acompaniat de acti rmon 
y a ; nu uni h 
preparat folosit în practica medicală este hidroxidiona Vizite penale, Un 
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Hidrozidiona este formată dintr-un ciclu steroidic la care s-a grefat o catenă 
laterală formată dintr-un rest de acid succinic. : ; : 

La administrarea i.v. narcoza apare după o perioadă de inducţie lungă (15—20 
minute), care nu. se caracterizează printr-o agitaţie deosebită. Narcoza durează, în 
funcţie de doza administrată, între 1—3 ore. Narcoza este superficială, analgezia 
moderată, relaxarea musculară insuficientă. Prezintă avantajele unei lipse aproape 
totale de toxicitate faţă de aparatul respirator si cel cardiovascular. Nu lezează 
ficatul şi rinichiul. În schimb, produce foarte frecvent tromboflebită. După trezire, 
poate să apară o stare de euforie. Datorită dezavantajelor, hidroxidiona nu a găsit 
o aplicaţie clinică largă. Se foloseşte mai ales ca narcotic de bază. Se prezintă în 
flacoane care conţin 0,5 sau 1 g substanţă. Se administrează i.v. lent, sub forma 
unei soluţii 1% în apă. distilată. în funcţie de durata intervenţiei chirurgicale, se 
administrează 50—100 ml. Doza totală maximă este de 2 g. 

Recent s-a introdus in practica medicalá un nou steroid narcotic. Althesin(R). 
Este un amestec de 3 a-oxi — 5 a-pregnan 11,20 dioná (0,9%/) 21 — acetoxi — 
3 a-oxi — 5a-pregnan 11,20 dionă (0,324) cremofor (200/,), NaCl (0,2594), apà ad 100 ml 
La animale are un efect narcotic prompt, nu produce efecte iritante locale, nici 
chiar la administrare i.v., determină tahicardie, tahipnee, amplitudinea respiratiilor 
nu se modifică, nu este o adevărată hiperventilatle, nu modifică presiunea parțială 
a gazelor sanguine, produce scădere trecătoare a presiunii arteriale. La om se injec- 
teazá i.v. 50—75. g/kg. Dacă administrarea se face rapid (in.cca. 15 secunde), narcoza 
apare după 30—80 de secunde, Durata medie este de 25 de minute. Nu produce 
laringo- sau bronhospasme, Experiența clinică cu acest narcotic este. încă redusă. 
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Estilul, Eeste o amidă a acidului fenoxiacetic. Este un anestezic local puternic, 
Injectat i.v. produce după cca. 10 secunde o narcoză de scurtă durată, acompaniată 
de stimularea centrului respirator urmată de o perioadă de apnee scurtă, Presiunea 
arterială creşte. Relaxarea musculară este foarte bună. Durata narcozel este scurtă 
(mai scurtă decît în cazul tiopentalului). Analgezia se menţine 10—15 minute $i 
după revenirea cunoștinței. Se foloseşte în special în repunerea luxafiilor gi frac- 
turilor. Se administrează în doze de 200—700 mg. Se foloseşte solvit într-un solvent 
organic. Are efecte iritante locale, de aceea poate provoca tromboza. 


4-hidroxibutiratul de sodiu (y-hidroxibutirat). Este un derivat al acidului buti- 
ric; Dacă se administrează în doze mici, are efect hipnotic, care se caracterizează 
prin faptul că nu se modifică raportul somn paradox/somn ortodox. În doze mai 
mari si la administrare i.v. are efect narcotic superficial. Se administrează în per- 
fuzie î.v.; narcoza se instalează după 10 minute. În perioada de inducţie pot să 
se manifeste fenomene de excitație motoare. După încetarea perfuziei reflexele 
reapar rapid, revenirea cunoștinței se face repede. Relaxarea musculară este de 
| bună calitate, presiunea arterială scade puţin. Respirația nu este deprimată, 
I Toxicitatea este foarte redusă. Aceasta se datorește probabil faptului cá este 
| un compus cu o formulă apropiată de a unor substanțe naturale, cum sînt acidul 
butiric şi acidul Y-aminobutirie. După unii autori, 4-hidroxibutiratul de Na ar 
acționa datorită similitudinii de structură cu acidul yaminobutiric (GABA). 

Indicaţiile terapeutice sînt: intervenţii chirurgicale de scurtă durată şi ca nar- 
cotic de bază. Se utilizează în special în operaţiile efectuate la nou-născuţi, sugari, 
cașectici, bătrîni. Nu este un narcotic de uz curent. 


Propanidida (Epontol(?) este esterul propilic al acidului 3-metoxi- 
(N,N-dietilcarbamoilmetoxi) fenilacetic. Administrat pe cale i.v. produce, 
după o latentá de 10—30 de secunde, o narcoză de durată foarte scurtă 
(3—4 minute). Narcoza se instalează pe fondul unei hiperventilaţii urmată 
ide o apnee de cîteva secunde. Trezirea este rapidă, lăsînd o stare simi- 
lară cu cea de ebrietate, timp de cîteva minute. Este indicată în inter- 
'venţiile chirurgicale de foarte scurtă durată si ca narcotic de bază. Poate 
provoca efecte secundare ca: greață, vomă, contracţii musculare involun- 
are (în perioada de inducţie). La administrarea paravenoasă, pot apare 
"tumefactii si tromboflebite. Alte fenomene, mai grave, constau în hipo- 
“tensiune arterială, hemoliză, fenomene alergice. Preparatul este contra- 
“indicat în caz de soc, anemii hemolitice, insuficiență renală, intoxicație 
— acută cu etanol, hiperkinezii extrapiramidale. 
E Posologie. La adulti si adolescenți se recomandă 7—10 mg/kg, la copii de 
10—16 ani: 0,3—0,5 g; 6—10 ani: 0,2—0,3 g; 4—6 ani: 0,1—0,15 g; sub 4 ani: 
1—0,15 g. La bătrîni si la caşectici, doza uzuală este de 3—4 mg/kg. Soluţia 
originală de 5%, trebuie diluatá cu ser fiziologic pînă la concentraţia de 2,5'A la 
átrini, cașetici şi la copii. Se administrează 10—20 mg/secundá sau 1 ml in 3—5 


ecunde, Narcoza se poate prelungi dacă se injectează încă o treime din doza ini- 
țială. Premedicatia cu atropină, deşi este recomandată, nu este indispensabilă. 


- Ketamina (Ketalar). Este un narcotic care a intrat de puţin timp 
în uzul clinic. Este indicată în special în cateterizarea vaselor la copii, 
efectuarea transplantelor după arsuri (în general în intervenţii de scurtă 
durată. Durata narcozei: 20 de minute. Narcoza cu ketamină prezintă 
unele particularităţi. Astfel, ochii pot rămîne deschişi, presiunea arterială 
crește la început cu 25—30 mmHg. Potenţează efectul succinilcolinei, ca 
atare nu are efecte curarizante. La 5—309/, dintre bolnavi, produce o 
stare de delir. După unii autori, delirul ar fi mult diminuat prin admi- 
nistrarea de diazepam (5 mg), care are însă dezavantajul că încetinește 
revenirea din narcoză. Poate produce fenomene similare catalepsiei. Nu 
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alterează funcţiile hepatice, după încetarea narcozei, nu determină modi- 
ficări de caracter. 


Mai frecvent se dau 10 mg/kg i.m., continuindu-se apoi cu o injecție 


i.v. a unei doze mai reduse. 


= 
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CAPITOLUL II 
ALCOOLII 


Din punct de vedere farmacologic, alcoolii se caracterizează prin pro- 
prietáti narcotice. Efectele narcotice cresc pe măsură ce se lungește catena 
de atomi de carbon. 


Ftanolul şi antietilicele 


Cea mai mare importanţă practică o are etanolul (alcool etilic, al- 
cool, spirt). 

Formula etanolului este C2HsOH. Este un lichid incolor, cu gust carac- 
teristic, arzător, miros plăcut, inflamabil. Punctul de fierbere este între 
11101930: 

În practica medicală se folosesc următoarele concentraţii de etanol: 
960/0, 900/0, 700/0 şi 400/0. 

Acțiuni locale. Dacă se aplică pe piele în concentrații mici, produce o senzație 
de răcire, datorită evaporării rapide. În concentrații de 60—90/, are efect iritant 
local, care se traduce printr-o vasodilatatie localizată, cu senzatie de cáldurá, ac- 
Pe mucoase, acțiunea iritantá este mai evidentă. La concentrații 


mari (80—900), aplicat pe mucoase sau pe plăgi, se manifestă efectul astringent 
ubcutanat, se 


astringente, are efect antisudorific. Posedă şi slabe efecte anestezice locale. Eta- 
nolul are efecte bactericide. Concentrația optimă, în acest scop, este cea de 709/. 
Peste această concentraţie, etanolul produce. precipitarea proteinelor tisulare, ceea 
ce împiedică accesul alcoolului în locurile infectate. Activitatea bactericidă a eta- 
molului este destul de redusă. Este o substanță tensioactivă, antispumantă. Pentru 
această proprietate se folosește în desprinderea spumei din edemul pulmonar. 
Acfiuni generale. Absorbfie. Etanolul se absoarbe rapid din tubul 
digestiv. Circa 209/ se absoarbe din stomac, restul la nivelul intestinului subțire. 
Absorbţia din intestinul gros este foarte redusă. La început absorbţia se face mai 
rapid. După 7—8 ore, hiperalcoolemia dispare complet. Dacă stomacul este plin, 
"absorbţia se face mai lent. O- serie de alimente, cum sint grásimile, glucidele si 
substanțele mucilaginoase, diminuă absorbția alcoolului. în concentrații mai mari, 
—'absorbtia este mai dificilă, fiindcă are loc o inhibitie a motilitátii gastrointestinale 
datorită si spasmului piloric. Actiunea astringentá diminuă si ea absorbţia. Dacă 
—se vaporizează alcoolul, el se absoarbe bine pe cale inhalatorie. : 

3 Distribufie. Etanolul se distribuie tuturor organelor. Cantitatea de alcool 
riazá in functie de irigarea sanguiná si de conţinutul in apă 
onsiderá concentrația etanolului din creier ca fiind 
1,17, în ficat 0,91, în musculatură 0,90. 


Metabolizarea etanolului. 90—980/, din etanolul ingerat 


CoHsOH + 302 ——————— 2CO2 + 3H20. 


Coeficientul respirator (raportul CO2/O») este 0,67. 

Metabolizarea etanolului are loc in principal in ficat. Enzima alcooldehidroge- 
naza (Adh) este cea mal importantă enzimă în acest proces. Este etapa limitantă 
în degradarea. etanolului, Celelalte etape se realizează cu viteze mult mai mari 
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Cofactorii necesari pentru această etapă sînt reprezentați de către NAD si ionul 
de m NAD se reduce prin acceptarea hidrogenului eliberat de pe etanol. Reacția 
se poate scrie: 


Alcool- 
CH3—CH4—OH--NAD ——— — — — —— CH3CHO --NADH; 
dehidrogenazá 


Ca rezultat apare acetaldehida. Ea este un compus cu mult mai toxic decît 
alcoolul. Acumularea sa în organism pare să producă o serie de fenomene secun- 
dare importante. În a doua fază, acetaldehida se transformă în acetat. Acest proces 
se realizează tot în ficat, cu ajutorul aldehid-dehidrogenazei. Reacţia este, în 
mod schematic: à 


Aldehid- i 
CH;—CHO+NAD —————— > CH;—COOH --NADH; 
dehidrogenazá 


Acetatul este- transformat rapid, în mică parte, în acetil CoA. Acetil CoA 
participă apoi la ciclul lui Krebs. Cea mai mare parte a acetatului se oxideazá 
extrahepatic, foarte rapid. O mică parte apare în sîngele periferic. 

Metabolizarea etanolului nu se face de către sistemul microsomal hepatic, ca 
multe alte medicamente. Datorită acestui fapt, inducția enzimatică microsomială 
sau inhibitia sa nu are efect asupra degradării alcoolului. Cu toate acestea, unele 
date pledează pentru oxidarea. alcoolului fie de către catalazá, fie de către sistemul 
microsomal. hepatic. Astfel, după inhibiţia -alcooldehidrogenazei prin pirazol, circa 
20—250/„ din “etanol: se metabolizeazá. Metabolismul alcoolului este -remarcabil 
constant. (Pe oră un om. de 70 kg metabolizează 12 ml etanol absolut). Există 
totuşi variaţii individuale mari. La animalele şi la oamenii toleranti, metabolizarea 
etanolului nu este accelerată. Nu se cunosce medicamente care să grăbească biotrans- 
formarea etanolului. 

în mod normal, în organism, există cantități mici de alcool (0,002%/ in sînge) 
care rezultă în urma metabolizării glucidelor. Cea mai mare parte provine din 
fermentația microbiană intestinală. ; 5 

Excrefia. Dacă cantitatea de alcool ingeratá depăşeşte capacitatea. de 
metabolizare a ficatului, atunci 2—10%/ din etanol se eliminá prin uriná; o altà 
parte se eliminá prin plămîni, placentá, sudoare si foarte puţin prin lapte. 

Etanolul ca aliment. Prin metabolizare, etanolul produce 7,1 calorii/g. 
Teoretic, s-ar putea folosi etanolul ca aliment. Alcoolul poate fi administrat, în 
acest scop, în compoziţia. unor lichide antisoc. Datorită consumării sale se crufá 
proteinele si in parte lipidele. Totuşi, etanolul nu poate fi utilizat ca aliment, atît 
datorită faptului că ar trebui administrat în cantități care-l fac toxic cit si prin 
faptul că nu se depozitează, fiind foarte rapid metabolizat. f 


Efecte asupra sistemului nervos central, Chiar 
în doze mici, apar tulburări caracterizate prin alterarea unor teste psiho- 
metrice: atenţia este diminuată, asociaţiile de idei se fac greoi, îndemi- 
narea fizică diminuă. Deosebit de dăunătoare sînt efectele acestor doze 
mici de alcool asupra conducătorilor auto. În general, etanolul determină 
o deprimare a inhibiţiei. Aceste fenomene au loc pînă la o alcoolemie de 
1 g la litru. Dacă se depáseste această limită, apare starea de ebrietate. 
La 2—3% apare o stare de confuzie, tulburări de vorbire, ataxie evidentă. 
La 3—4% se produce stupoare și somn narcotic. La concentraţii mai mari 
de 4% apare coma. Moartea survine, cu oprirea respirației, la concentrații 
mai mari de 59(y. Etanolul poate fi considerat din punct de vedere al efec- 
telor asupra sistemului nervos central ca un narcotic. El prezintà urmá- 
toarele caracteristici: perioada de excitație este foarte lungă, excitatia se 
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produce cu conștiința păstrată, zona maneabilá este foarte redusă. Din 
aceste motive, etanolul nu se poate folosi ca narcotic. 


Efecte asupra aparatului cardiovascular. Aceste efecte 
sînt reduse dacă nu se ating nivele toxice. La doze mici, se poate constata o creş- 
tere redusă a ritmului cardiac, a debitului cardiac si a presiunii arteriale. În doze 
ceva mai mari, se produce o vasodilatatie, mai ales în teritoriul cutanat. Ea se 
datorește deprimării vasomotorii. Dacă vasodilatatia este puternică, se poate pro- 
duce o scădere a presiunii arteriale. Direct asupra cordului, etanolul are o acțiune 
foarte redusă. Unii autori susțin că în doze mici, alcoolul are efect inotrop pozitiv, 
e în doze mari o acţiune inotrop negativă. În doze toxice, etanolul poate provoca 
colaps. 


Efecte respiratorii. În doze mici, printr-o acţiune reflexă, 
respiraţia poate fi stimulată. În doze mai mari, etanolul provoacă depri- 
marea respirației, care se explică prin inhibitia centrilor respiratori bul- 
bari. La doze mari, toxice, respiraţia se poate opri definitiv. 


Efecte asupra aparatului digestiv. În concentrații de 5—10*/, 
stimulează secreția gastrică. Secretia este puternic acidă, dar săracă în. pepsină. 
În concentraţii mari, etanolul produce spasm piloric si inhibă motilitatea digestivă, 
inhibă secreția gastrică. Tot la concentrații mari, poate provoca greață si vomă, 
datorită atît. stimulării reflexe a mucoaselor cît si a unui efect nervos central. 
Efectele asupra secreției biliare, intestinale și pancreatice sînt reduse. 


Efecte asupra diurezei. Etanolul are o acţiune diureticá 
redusă, datorită inhibitiei eliberării de ADH. j j : 


Indicaţii terapeutice. Etanolul se foloseşte ca vehicul pentru pre- 
pararea unor forme farmaceutice (tincturi, extracte, fricțiuni. etc). Se utilizează 
ca antiseptic şi dezinfectant cu efect local. Se întrebuințează ca revulsiv, mai ales 
la- bolnavii imobilizaţi vreme îndelungată la pat, în prevenirea escarelor de decubit. 
Se prescrie ca antisudorific şi antipruriginos. Administrat sub formă de aerosoli, 
este util în îndepărtarea spumei din căile aeriene în caz de edem pulmonar. Injec- 
tat în soluţii concentrate, este indicat în neurotomiile chimice. O altă indicație 
a etanolului este în tratarea arsurilor cutanate. Administrat per os, alcoolul poate 
fi folosit ca hipnotic, sedativ sau eupeptic. Utilizarea sa în aceste scopuri este însă 
limitată de pericolul eufomaniei. 

Forme farmaceutice: alcoolul etilic oficinal, format dintr-o soluție de 
95 volume etanol si 6,19 volume apă, alcoolul etilic diluat format din 67,5 g etanol 
şi 32,5 g apă. : : j 

Intoxicația acută cu alcool se prezintă sub forma bine cunoscută 
a stării de ebrietate. În cazuri grave se poate produce moartea, în urma opririi 
respirației. 

Intoxicația cronică. (alcoolism, etilism)  Etilismul este in 
majoritatea ţărilor principala formă de eufomanie. Cauzele eufomaniei sint dife- 
rite. Ceea ce se poate constata însă în marea majoritate a cazurilor este prezența 
sa la persoanele cu un psihic labil, dezechilibrate. Eufomania se caracterizează prin 
instalarea obignuinfei, a dependenţei psihice si uneori si a dependenţei fizice. Obis- 
nuinfa probabil se datoreşte unei diminuári a sensibilităţii sistemului nervos cen- 
tral la efectele etanolului. În intoxicația cronică, la efectul nociv al etanolului se 
adaugă și acţiunile dăunătoare! ale altor substanțe prezente în băuturile alcoolice. 
Simptomatologia este complexă si variată. Caracteristice sint: inflamaftia cronică 
a faringelui si laringelui gi a mucoasei gastrice, datorită acţiunii iritante. Vasele 
subțiri ale pielii, mai ales ale obrazului, sînt ectaziate, dînd un aspect caracteristice 
feţei, Bolnavii sînt inapetenţi, datorită gastritei atrofice, denutriţi. Apare frecvent 
ciroza hepatică. Incidența si gravitatea aterosclerozei sînt crescute, Foarte polimorfe 
sînt tulburările psihice; datorită diminuării inhibiţiei, indivizii- sint expansivi, 
uneori violenţi, diminuá pudoarea, libidoul este augmentat, dar potenţa sexuală 
scăzută. Alcoolicii comit uneori acte antisociale si chiar crime. În cazul întreruperii 
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bruste a consumului de alcool, la unii indivizi, se poate manifesta sindromul de 
abstinenţă, cunoscut sub denumirea de delirium tremens. O altă formă gravă a 
alcoolismului o reprezintă psihoza Korsakov (tulburări psihice asociate cu poline- 
vrită, aceasta datorită carentei vitaminice, în special a vitaminei B). 

Tratamentul alcoolismului este o problemă nerezolvată pînă în pre- 
zent. Principalul efort trebuie dirijat înspre dezobișnuirea alcoolicului. 
Aceasta se poate realiza prin mai multe metode. a) Administrarea unui 
vomitiv împreună cu băutura preferată. După mai multe asocieri, se for- 
mează un reflex condiţionat de repulsie. Din păcate, în lipsa unei „întă- 
riri“ a acestui reflex, el se stinge repede și astfel viciul reapare. b) Admi- 
nistrarea unor medicamente care produc. perturbări ale metabolismului 
alcoolului, se acumulează produşi toxici, care provoacă o stare de rău, 
obligînd alcoolicul să renunţe la băutură. Din aceste medicamente amin- 
tim:  Disulfiramul  (tetraetiltiuram  disultfură, AntalcolC?, Antabuse(», 
Antaethyl 9», 

Este o substantá cristaliná, aproape complet insolubilá in apá. Este 
foarte puţin toxic. Ca atare, practic nu are efecte farmacodinamice. 209/ 
din medicament se excretă prin fecale, restul se elimină lent prin urină. 
Eliminarea lentă explică eficienţa tratamentului, chiar la trei săptămîni 
după încetarea administrării. Dacă se administrează alcool pe fondul unui 
tratament cu disulfiram, apar reacţii violente, caracterizate printr-o ro- 
sire trecătoare a feţei, cefalee, tahicardie, dispnee, hipotensiune, amețeli, 
discomfort gastric, urmate de somn. Aceste tulburări se produc după un 
număr variabil de asocieri disulfiram-alcool. Ele se menţin un timp 
oarecare, după ce s-a terminat ingestia de disulfiram. Simptomele neplă- 
cute reprezintă un stimul condiţionat. Spre deosebire însă de vomitive, 
disulfiramul se poate administra vreme îndelungată, ceea ce contribuie 
la întărirea reflexului condiţionat. Mecanismul de acţiune al disulfiramu- 
lui este în parte elucidat. Se ştie că sub influenţa sa se inhibă activitatea 
aldehiddehidrogenazei prin antagonizarea competitivă a fixării NAD pe 
centrul activ al enzimei, se acumulează cantităţi mari de acetaldehidă, 
care este o substanţă toxică. Fenomenele secundare (proprii medicamen- 
tului) sînt rare. S-au semnalat, în unele cazuri, tulburări psihice, chiar 
grave. S-a mai semnalat letargie, impotentá. Preparatul este contraindicat 
la bolnavii de peste 50 de ani, subnutriţi, în caz de sarcină, . epilepsie, 
hipertiroidism, astm bronşic, afecţiuni cardiovasculare, renale şi hepa- 
tice, diabet. 

Posologie. Antalcol-ul se prezintă sub formă de comprimate de 500 me. 
Administrarea sa se face numai cu consimţămîntul bolnavului, după ce i s-a ex- 
plicat mersul tratamentului şi numai în condiţii de spitalizare, în secţii de speoia- 
litate. În primele patru zile, se administrează cite 1 g, pe nemîncate. In a 4-a zi, 
bolnavul primește un ceai si o felie de piine. Se administrează apoi antalcool. După 
două ore, se administrează 100—200 ml din băutura alcoolică preferată. Dacă nu au 
apărut reacţiile descrise, se continuă tratamentul, după fiecare 4 zile, doza se reduce 
cu 1/4 comprimat, De obicei sînt suficiente patru probe de sensibilizare pentru ela- 
borarea unui reflex condiționat de repulsie față de alcool. Tratamentul poate fi 
continuat cu doze mai mici, timp de o lună, două luni, după caz. Din păcate, majori- 
tatea alcoolicilor, la un interval variabil de la întreruperea tratamentului, recad în 
practicarea viciului. 
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Cianamidura de calciu (Carbimida de calciu citratatá, Temposil(R)) acţionează 
similar cu disulfiramul. Mecanismul de acțiune este asemănător. Are unele avantaje 
față de disulfiram: efectul este mai rapid, apare la doze mai mici (50—100 mag), 
efectele secundare proprii sînt foarte reduse, reacția la administrare este mai puţin 
periculoasă decît la disulfiram (lipsește hipotensiunea gravă). Acţiunea sa este de 
durată mai scurtă. 


LR CH, 
i Sates sen 


N 
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Carbimida de calcio 


Disulfiram d Cianomidura de colciv CH CH 0H 
Tetraetiltiouram disultură Temposil 
AntobusO Antolcol 9 Antietil 9 Metronidazol 

Flagyl 9 
ud y SOz-NH= C0-NH - Ha 
Tolbutamido 


Metronidazolul. Acest antitrichomoniazic si antilambliazic are pro- 
prietáti antialcoolice remareabile. Mecanismul de acţiune este similar cu 
cel al preparatelor precedente. 

Antidiabeticele de sinteză au efecte similare. 


Metanolul (Alcool metilic) (CHOH) 


Este un lichid incolor, cu punctul de fierbere la 64,7?C. Este un foarte bun 
“solvent al grăsimilor. Se folosește ca denaturant al etanolului. Spre deosebire de 
etanol, metanolul se oxidează rapid, se formează produşi toxici, ca formaldehida si 
acidul formic. Metanolul se absoarbe rapid din tubul digestiv, se absoarbe partial 
şi dacă este aplicat pe piele, se absoarbe rapid pe cale inhalatorie. Distribuţia sa 
în organism se face în funcţie de concentraţia în apă a organelor. După ingerarea 
de metanol, în diverse ţesuturi se poate identifica o cantitate redusă de formal- 
dehidă. În schimb, acidul formic se găseşte în cantităţi relativ mari. Se pare că oxi- 
darea metanolului se face prin catalazá. În cantități echimoleculare, etanolul inhibă 
oxidarea metanolului, probabil datorită faptului că el compete cu metanolul pentru 
centrul activ al catalazei. La om, metanolul este mult mai toxic decît etanolul. 
100 ml metanol poate produce cecitate si moarte. Intoxicația la om se manifestă 
după o latentá de cîteva ore si se caracterizează prin slăbiciune, anorexie, greață, 
cefalee. Urmează apoi vomă, dispnee de tip Kussmaul, tenesme foarte puternice, 
dureri în spate si membre. Apar simptomele oculare: ambliopia si apoi amauroza. 
În sînge se constată o diminuare foarte puternică a bicarbonatului standard. Actiu- 
nea metanolului asupra celulelor ganglionare retiniene este specifică şi de multe 
ori ireversibilă. 

Metanolul are numai importanţă toxicologică. El poate fi ingerat din greşeală 
în locul etanolului sau poate provoca intoxicații profesionale în industria chimică. 
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CAPITOLUL III 


HIPNOTICE 


Hipnoticele (somniferele, soporificele) sint medicamente care se uti- 
lizeazá in tratarea tulburárilor de somn (insomnii). 


Insomniile indiferent de etiologie, se pot datora fie unei inducfii dificile a 
somnului (adormire grea), fie unei treziri prea rapide. În primul caz 'se utilizează 
de preferinţă hipnotice cu durată medie sau scurtă de acţiune, in al doilea caz se 
preferă hipnoticele cu durată lungă de acțiune. Dacă există ambele perturbări ale 
somnului se poate folosi o combinaţie de hipnotice cu durată medie sau scurtă de 
acţiune si hipnotice cu durată lungă de acţiune. 

Somnul este un fenomen fiziologic care trebuie diferențiat net de alte stări, 
însoţite de pierderea cunoștinței (narcozá, comă). Din punct de vedere EEG, există 
de asemeni deosebiri nete între aceste fenomene. 

Hipnoticele -se consideră a fi cu atit mai bune cu cît efectul lor se apropie 
mai mult de somnul fiziologic. Astăzi, datorită cunoştinţelor despre fazele somnului 
se ştie că, cu excepţia 4-hidroxibutiratului de sodiu (Y-hidroxi butiratul de Na), 
nici un hipnotic nu reproduce cu exactitate somnul fiziologic. 


Hipnoticele se clasificá, din punct de vedere chimic, in: a). hipnotice 
barbiturice, b) hipnotice nebarbiturice. 


HIPNOTICE BARBITURICE 


Sînt derivati ai acidului barbituric. Acidul barbituric (malonil-ureea) 
i provine din unirea acidului malonic cu ureea, pierzîndu-se două molecule 
“de apă. 
: Acidul barbituric si derivații săi se prezintă sub două forme: ceto 
şi enol. 


/ NH; HOOC 1 S 
ü-t * CH;- 0=c2 gi a 1 
bi. dod z Na = 0^. 

“Ureeo-- — Acid malonic- Molonil. uree . 


Acid borbituric 


Nn— ZI - Pa 
0=0 u0-t - LUNG 
N N 
Formo celo Formo enol - .. Soreo sadică 


De Ja forma enol se obţin, prin substituţia unui atom de hidrogen 
cu un ion metalic (în special de sodiu), săruri. 

Acidul barbiturice si derivații săi sînt substanţe practic insolubile în 
apă, în schimb, sărurile de sodiu sint foarte solubile. 
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Acidul barbiturice și sărurile sale sint lipsite de proprietăţi hipnotice. Numai 
substanţele care iau naştere rin substituirea hidroge í 7 RR EE. 
asupra sistemului eu a reer 5 dea iu een 

Alte substituini care influențează activitatea farmacodinamică a acestor corn- 
puşi se pot realiza în poziţiile 1, 2 si 3. în general, între structura chimică şi acti- 
vitatea farmacodinamică există următoarele raporturi: 1) Numărul de carboni de la 
poziţiile 5,5” trebuie să nu fle mai mic de 4 81 să nu fie mai mare de 8, pentru 
a se obţine o activitate optimă. 2) Numai un substituent poate fi. ciclic, el conferă 
o durată de acţiune mai scurtă, 3) Dublele legături ale Substituentilor alchilici. pro- 
duc substante cu un efect mal scurt. 4) Catenele scurte în poziţiile 5,5 rezistă la 
oxidare — posedă o acțiune de lungă durată, Catenele lungi prezintă proprietăți 
inverse. Catenele ramificate duc la scurtarea acțiunii; 5). Înlocuirea “atomului de 
oxigen al carbonilului de la poziţia 2 cu un atom de sulf, dă naştere la tiobarbi- 
turice, substanțe foarte. liposolubile și care se metabolizează rapid, avind un efect 
de foarte scurtă durată. 6) Înlocuirea unui atom de hidrogen din “poziţiile 1. sau. 3 
cu o grupare alchil crește vulnerabilitatea moleculei la oxidarea hepatică, substan- 
tele rezultate au o durată mai scurtă sau foarte scurtă de acţiune; dacă se înlo- 
cuiesc hidrogenii atît din poziția 1 cît si din poziţia 2, apare o activitate convulsi- 
vantă. 7) Înlocuirea oxigenului din poziția 2 cu o grupare HN = dă naştere la un 
derivat guanidinic, activitatea hipnotică dispare. 8) Radicalul fenil în poziţiile 5,5 
conferă proprietăţi anticonvulsivante. 9) Introducerea unui halogen în moleculă, duce 
la intensificarea acțiunii hipnotice. Totuşi această substituire nu are importanță 
practică prea mare. 


Absorbtie, distribuţie, metabolizare si excretie 

Barbituricele se absorb rapid din tubul digestiv (o. parte chiar -din 
stomac). Absorbtia este bună si în urma administrării parenterale (s.c. sau 
i.m.) care, cu excepţia celei i.v., se practică rar. 


În sînge, se leagă de proteinele plasmatice, în special de serum-albumină. 
Gradul de legare este diferit. Astfel, tiopentalul este legat în proporție de 6597. 
pentobarbitalul 459/, secobarbitalul 45%, fenobarbitalul 209/, practic fără impor- 
tantá pentru barbital. Existá o relatie inversá intre durata de actiune si gradul de 
legare dé-proteinele:;plasmatice; barbituricele cu acțiune lungă au un grad redus 
de legare. Diminuarea pH-ului produce. o creştere a proportiei de barbiturice care 
trece în ţesuturi, concomitent, concentrația lor sanguină scade. Difuziunea barbitu- 
ricelor din sînge se face neuniform; viteza de difuziune este mai mare la barbitu- 
ricele cu durată scurtă de acţiune și mai mică la cele cu durată lungă de actiune. 
Distribuţia barbitunicelor se face neuniform. Cor.centratiile cele mai mari se intil- 
nesc în ficat si rinichi. Creierul nu primește cantități mai mari de barbiturice. decît 
alte organe. Distribuţia în diversele regiuni cerebrale este quasi uniformă. Concen- 
trarea barbituricelor în ţesuturi este în funcţie de liposolubilitatea lor. Tiobarbitu- 
ricele, care au un grad de liposolubilitate mai mare, se acumuleazá mai rapid in 
tesuturi. Asa se explicá latenta scurtá a actiunii precum si durata foarte scăzută 
a efectului lor, Ele se acumulează rapid în creier. Trec apoi din nou în sînge şi se 
redistribuie în alte ţesuturi, cu conținut bogat în lipide, de aceea concentrația lor 
scade rapid. Echilibrarea lentă a concentrației oxibarbituricelor dintre singe si 
creier produce difuziunea lor de la început şi spre alte organe. Fenomenul de 
redistribuţie nu mai are loc. Durata acţiunii depinde în acest caz de metabolizare 
și excretie. : 

Gradul în care barbituricele sînt metabolizate este foarte varian 
Astfel, barbitalul se metabolizează în proporție de 10—150, Taobao! a- 
lul 70—759/, amobarbitalul 900/. Cu cit proporția in care barbituricele se 
metabolizeazá este mai mare, cu atit durata acţiunii lor este mai mică. 
Metabolizarea barbituricelor se realizeazá la nivelul sistemului mio 
mial hepatic, Principalul proces de metabolizare este alcátuit din hidro 
larea catenei laterale, (vezi capitolul Metabolismul medicam GT, a: 

Tiobarbituricele se metabolizeazá nu numai în ficat, ci si în a 
gane, ca rinichi şi creier. 
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Desfacerea ciclului barbiturie, desi este prezentá, are o insemnátate 
redusă în procesul de metabolizare a barbituricelor, 

Cea mai mare parte a barbituricelor se elimină pe cale renală. Can- 

titáti mai mici se excretá prin fecale, secreția lactatá, placentă. Barbituri- 
cele nemetabolizate se elimină pe cale urinară, ca atare (pentobarbitalul 
se eliminá în proporţie de 900/ ca metaboliți). 
Excreţia renală a barbituricelor se face prin ultrafiltrare glomerulară sí resorbtie 
tubulară. Fenobarbitalul ultrafiltrat este resorbit în proporție de 80—90/. Se re- 
soarbe forma nedisociată, liposolubilă. Alcalinizarea urinii diminuă resorbtia feno- 
barbitalului; are însă influență redusă asupra altor barbiturice. Poliuria duce la 
creşterea de 5—6 ori a eliminării urinare a barbituricelor. 

Efecte farmacodinamice. În doze mici, barbituricele au 
efecte sedative. În doze medii, barbituricele au proprietăţi hipnotice. În 
funcţie de durata efectului narcotic, ele se clasifică în următoarele patru 
clase: 1. Barbiturice cu durată lungă de acţiune, 2. Barbiturice cu durată 
medie de acţiune, 3. Barbiturice cu durată scurtă de acţiune, 4. Barbitu- 
rice cu durată foarte seurtă de acţiune (narcotice). După clasa din care 
fac parte, caracteristicile somnului sînt: 

1). Somnul produs de compușii din această clasă durează 8—12 ore. 
Se utilizează în special în menţinerea somnului. Se folosesc si ca sedative. 
2). Durata somnului variază între 4—8 ore. Se folosesc pentru inducerea 
somnului si ca sedative. 3). Somnul produs cu aceşti compuși durează 
2—4 ore. Se utilizează exclusiv ca hipnotice. 4). În injecții i.v., şi mai rar 
în administrare i.m. sau intrarectală, au efect narcotic, cu durată de 5—30 
“de minute. 


La aceşti compuşi s-au descris aspecte tipice asupra EEG. Astfel, la doze mici, 
care nu produc narcoză, determină apariţia unei activităţi rapide (la început de 
25—35 c/s, apoi de 15--25 c/s) mai evidente în regiunile frontale decît in cele 
posterioare. La ‘loze care produc pierderea cunoștinței, pe EEG apare o activitate 
lentă. Urmează intervale tot mai mari de suprimare a activitátii bioelectrice. La 
"un nivel narcotic superficial sau ín cazul somnului normal, la o anumitá pro- 
funzime, sub influența unei excitații senzoriale, apare un răspuns caracteristic 
„complexul-K“. Acest efect nu este acompaniat de modificări comportamentale. 


3 În doze mari, barbituricele au efecte narcotice. Cu excepţia barbituri- 
“celor cu durată foarte scurtă de acţiune, aceste efecte nu se folosesc în 
“practica medicală. Barbituricele care posedă o grupare fenil in structura 
or, au proprietăţi anticonvulsivante şi sînt folosite în tratamentul epilep- 
iei (în forma grand mal). 


Fig. 16. Efectele tiopentalului 

asupra EEG. Se observá-acti- 

vitatea rapidă. din prima fază 
a narcozei. 
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Fig. 17. Modificările EEG sub acţiunea tiopentalului. Se 
Observá cá pe másurá ce narcoza se aprofundeazá, undele 
~- devin mai lente. 


Efectele analgezice ale barbituricelor_ sint discutabile. În schimb, 
barbituricele pot potenta proprietăţile analgezice- ale analgezicelor anti- 
piretice. Antagonizează proprietăţile antinociceptive ale petidinei. 

În doze hipnotice, barbituricele afectează respiraţia numai în mă- 
sura în care aceasta este modificată de somn. În doze mari, toxice, se 
produce ò deprimare -puternică a centrilor respiratori bulbari, printr-un 
efect direct, respiraţia se menţine numai datorită reflexului chemoreceptor 
sinocarotidian, declanșat de scăderea pO; a sîngelui arterial. 

Barbituricele, în doze terapeutice, nu modifică semnificativ presiunea arte- 
rială, ritmul cardiac şi nici ECG. Dozele toxice produc vasodilatatie si Scáderea 
presiunii arteriale. Acest efect se datoreste mai multor cauze: a) unei acţiuni 
toxice directe asupra miocardului, b) unei vasodilatatii periferice miotrope; c) unui 
efect ganglioplegic, d) unei deprimári a centrilor vasomotori bulbari. Dozele tera- 
peutice nu modifică constituentii singelui. Dozele mici de barbiturice nu au in- 
fluentfá asupra tubului digestiv. La doze mai mari se observă o acţiune deprimantă 
asupra motilitátii, tiobarbituricele augmenteazá tonusul, dar diminuá amplitudinea 
contractiillor intestinului izolat. Metabolismul bazal nu este modificat de cátre 
doze terapeutice. La doze mai mari, apare o diminuare a metabolismului. Conco- 
mitent scade usor si temperatura corporalá. Dozele mari de barbiturice administrate 
iv. produc o hiperglicemie trecătoare. Funcţiile hepatice si renale nu suferă mo- 
dificári in urma dozelor terapeutice. La doze mari, toxice, mai ales dacá aceste 
organe au fost în prealabil lezate, pot apare simptome de insuficienţă hepatică şi 
renală. 


Indicaţii terapeutice. Barbituricele cu durată medie şi 
scurtă de acţiune se folosesc pentru inducerea somnului. Barbituricele 
cu durată lungă de acţiune se utilizează pentru menţinerea somnului. 
Somnul apare în general la 30 de minute. Ca în toate cazurile de utilizare 
a hipnoticelor, barbituricele nu păstrează raporturile normale dintre som- 
nul ortodox si cel paradox (prelungesc mult somnul ortodox şi-l reduc pe 
cel paradox). 
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Barbituricele cu durată lungă de acţiune si cele cu duratá medie, se 
folosesc, in doze mai mici, ca sedative. Se preferă astăzi folosirea tranchi- 
lizantelor (neuroplegice minore). Barbituricele care contin o grupare fe- 
nil in molecula lor (fenobarbitalul, mefobarbitalul), se utilizeazá ca anti- 
convulsivante, antiepileptice in grand mal. 

Barbituricele se pot utiliza si in caz de tetanos, intoxicatie cu stric- 
nină, coree, convulsiile provocate prin anestezicele locale. Tiobarbituricele 
şi metahexitalul se întrebuinţează si pentru suprimarea convulsiilor pro- 
vocate de electroșoc. Barbituricele (in special amobarbitalul si pentobarbi- 
talul) se folosesc in psihiatrie pentru așa-zisa „narcoanaliză“. 
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Fenobarbitalul se folosește si ca antispasmodic. Ca atare, efectele sale miore- 
laxante sint reduse; potențează însă activitatea spasmolitică a altor medicamente. 
Un astfel de preparat este Lizadon(J, alcătuit din papaverină, 40 mg, atropiná, 
400 pg, aminofenazoná, 150 mg, fenobarbital 30 mg (pentru un comprimat) sau 
papaverină, 30 mg, atropină, 300ug, fenobarbital, 20 mg si unt de cacao (pentru 
un supozitor). Lizadon forte (+), papaveriná 80 mg, atropiná 500 g, aminofenazoná 
200 mg, fenobarbital 30 mg, excipienti piná la 450 mg (pentru un comprimat). 
La adulţi se administrează 1—3 comprimate pe zi, la nevoie (la interval de cel puţin 
o oră) sau 1—4 comprimate la zi; la copiii de 7—15 ani: o jumătate de comprimat, 
de două ori pe zi, nu se administrează copiilor sub șapte ani. 

Fenobarbitalul, în combinaţie cu teobromina, sub forma preparatului cunoscut 
sub denumirea de Teominal, dă uneori rezultate “bune în tratamentul bolii hiper- 
tonice, Se crede că barbituricele, carenu au un efect cardiovascular important la 
normotensivi, ar determina vasodilatația la hipertensivi. zi 

Barbituricele cu durată foarte: scurtă de acţiune (tiobarbiturice sau oxibarbi- 
turice cu o grupare CH; în poziţia N,) se utilizează ca narcotice i.v. sau mai rar 
ca narcotice intrarectale. Dacă se administrează i.v., în cîteva secunde produc un 
somn narcotic nu prea profund, cu relaxare musculară incompletă şi care durează 
între 5—30 de minute. Se folosesc fie ca narcotice de bază, fie pentru efectuarea 
unor intervenţii chirurgicale mici. 
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Tiopentalul sodic (Pentothal'?, Nesdonal'P), Se găseşte sub formă de 
pulbere in flacoane de 500 mg sau 1 g. Se solvá in apá distilatá sterilá 
înainte de utilizare. Soluţia cea mai utilizată este cea de 2,594. La ad- 
ministrarea iv. a tiopentalului, narcoza se instalează foarte rapid, în 
citeva secunde, practic fără inducţie. Narcoza durează 5—20 de minute. 
La injectarea tiopentalului, se produce o apnee trecătoare. La o narcozá 
mai profundă, are loc o deprimare puternică a respirației. Determiná o 
scădere a presiunii arteriale cu tahicardie. Dacă oxigenarea este bună, 
nu apar aritmii. 

Tiopentalul, spre deosebire de alte narcotice, nu are acţiune antidiu- 
reticá. Nu lezează ficatul, rinichiul si alte viscere. Relaxarea musculaturii 
abdominale este slabă, iar analgezia foarte redusă. 

Narcoza cu tiopental este contraindicată în următoarele cazuri: bol- 
navi cu respiraţia deprimată sau stop respirator potențial, la copii sub 
10 ani, la bolnavii cu leziuni miocardice grave, în caz de șoc sau hemo- 
ragie, cînd nu se poate asigura o bună oxigenare. 

Posologie. De obicei se injectează i.v. 2—5 ml, soluție 2,5%, lent, în 
decurs de 30 secunde-un minut. Prelungirea narcozei, prin tiopental, cu ajutorul 
injectiilor repetate sau a infuziei i.v. nu este indicată, fiindcă, în acest caz, tesutu- 
rile se saturează cu narcotic, eliminarea din creier depinde în exclusivitate de vi- 
teza de metabolizare. Metabolizarea, deși se face rapid, necesită cîteva ceasuri și 
este imprevizibilă. Intrarectal se administrează 1 g/25 kg, din soluția de 10% 

Butalitalul sodic (Baytinal(R, Transithal(R) are proprietăţi similare tio- 
pentalului. Se prezintă sub formă de flacoane de 1 g. Se administrează 
8—15 ml, din soluţia de 100%, preparată extemporaneu. Dozd maximă 
pentru adult este de 1 g. 

Metohezitalul sodic (Brevital sodium, Inactin(9, Brevinarcon 9), 
Narcothion(?, Venobarbital(R) este un tiobarbituric. Se folosește in so- 
lutie 19/5, în doze cuprinse între 5—12 ml. Narcoza este extrem de rapidă, 
'deprimarea respirației este redusă. Trezirea se face în cîteva minute. 

[ Hexobarbitalul sodic (Evipan Sodium(R)) este un oxibarbituric. Altădată folo- 
“sit pe scară largă ca narcotic, i.v. astăzi este aproape complet părăsit, datorită 
următoarelor dezavantaje: faza de inducție este prezentă si se caracterizează prin 
T tremor si mișcări dezordonate, spasme laringiene şi faringiene (datorită creşterii 
“tonusului parasimpatic), este deprimată cu mare ușurință respirația. Fenomenele 
"de excitație parasimpatică pot fi abolite prin pretratare cu atropină (0,25—0,5 mg). 
— 1n cazul in care se administrează, se prepară, din flaconul de 1 g, o solutie 10%, 
din care se injectează 8—10 ml. Pericolul principal al narcozei barbiturice este 
 stopul respirator. 3 EN 
E- Efecte secundare. După trezire, în special in cazul utilizării barbituri- 
"celor cu durată lungă de acțiune, apare o stare de somnolență, buimăceală, apatie, 
ceață, stare generală de indispozitie, furnicături, erupții cutanate. Cu barbituricele 
durată medie si scurtă de aețiune, fenomenele menţionate sînt mai puțin evi- 


Intoxicația cu barbiturice. Se cunosc două forme: intoxicația acută 


Intoxicația acută. Se observă mai frecvent în caz de tentativă de 
: narcotice. Moartea 
se produce în urma opririi respirației. Bolnavul, dacă nu moare în urma acestei 
complicaţii, poate deceda ca urmare a bronhopneumoniel, care este foarte gravă. 


O altă complicaţie este apariţia escarelor de decubit. 4 
Intoxicația cronică. Se observă la persoanele care iau timp îndelun- 


gat cantităţi mari de barbiturice, Ea se traduce prin următoarele simptome prin- 
cipale; HA enih, apatie, vorbire incoerentă, tremurături, stare de debilitate ge- 
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neralá, Alteori, dimpotrivă, se observă halucinaţii, delir şi convulsii. Este important 
de reținut că barbitunicele pot dezvolta, la administrare repetată, fenomene de to- 
lerantá, Ea se explică, la majoritatea barbituricelor, prin accelerarea biotransfor- 
mării lor. Toleranța se manifestă prin necesitatea creşterii dozelor, se observă de- 
pendență psihică; dependenţă fizică se remarcă foarte rar. Datorită acestui fapt, 
sindromul de abstinenţă este rar întîlnit, El se manifestă sub forma unor convulsii 
de es grand mal. Toleranţa apare, la om, de obicei la doze mari (cel puțin 400 mg 
pe zi). 

Porfiria barbiturică. S-a constatat cá, la unii bolnavi, administrarea 
de barbitunice determină agravarea porfiriilor preexistente. Ele stimulează biosin- 
teza hepatică a sintetazei acidului S-aminolevulinic, enzimă mitocondrială care con- 
trolează viteza de reacție a lanţului de sinteză a porfirinelor. Se formează cantităţi 
mari de acid 9 -aminolevulinic si porfirinoglobina, care este precursorul monopi- 
rolic al portfirinelor. i 

După unii autori, această acţiune -a barbituricelor ar revela un deficit genetic. 
După alții, porfiria barbituricá nu este de natură farmacogeneticá, porfiriile există 
şi în lipsa medicamentului. Ele pot fi asimptomatice, fiind relevate de administrarea 
medicamentului. 


PRODUSE COMERCIALE ROMÂNEȘTI 


1; Ciclobarbital(+). Se prezintă sub formă: de comprimate de 200 mg. Ca se- 
dativ, la adulti, se-administreazá 1/4—1/2 comprimat, de două ori pe zi; ca hipnotic, 
un comprimat seara.-La copii, peste-5 ani, în calitate de sedativ:. 1/4—1 -comprimat 
pe zi, în trei prize. Ca hipnotic, 1/3—3/4 comprimat, seara. 5 

2. Dormital(+) (Amobarbital, Amytal(R)). “Se găseşte sub formă de comprimate 
de 100 mg sare sodică de amobarbital. În calitate de sedativ, se utilizează 1/4—1/2 
comprimat, de trei ori pe zi; ca hipnotic, 1—2 comprimate seara. Nu se adminis- 
trează copiilor. : 

3. Fenobarbital(4) (Luminal (R), Gardenal(R), Sevenal(R). Se prezintă sub 
formă de comprimate de 100 si 15 mg şi fiole de 2 ml, soluție 10/9 fenobarbital 
in propilenglicol. La adulti, 100—300 mg, per os, 1—3 fiole im., pe zi. Doza unică 
maximă 300 mg, doza zilnică maximă, 600 mg. La copii, 0,05—0,15 g pe zi pe cale 
bucalá, in trei prize. Lm., 1—5 ml pe zi. Doza maximá pe zi este de 300 mg. 
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HIPNOTICE NEBARBITURICE 


Unele efecte secundare grave ale barbituricelor şi mai ales depen- 
denta, a făcut necesară căutarea altor hipnotice care să nu producă aceste 
fenomene. Hipnoticele nebarbiturice sînt in general mai slabe decît barbi- 
turicele, totuşi, în doze echipotente cu barbituricele, pot provoca depen- 
dentá. Din cele spuse mai sus rezultă, cá hipnoticele nebarbiturice nu 
prezintă avantaje faţă de barbiturice, ele sint indicate mai ales în cazurile 
în care bolnavii prezintă reacţii de intolerantá faţă de barbiturice. 

Clasificarea hipnoticelor nebarbiturice se face după criterii chimice. 
Noi am adoptat următoarea clasificare: 1) Hipnotice alcooli, 2) Hipnotice 
aldehide, 3) Carbamaţi, 4) Ureide aciclice, 5) Piperidindione, 6) Chinazo- 
lone, 7) Derivati de benzodiazepină. 
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Hipnotice alcooli 


ii Metilpentinolul (Metilparafinol, Meparafynol, Dormison(R), Oblivon(F)) este un 
lichid incolor, cu miros aromatic, gust arzător, solubil în apă, miscibil cu etanolul 
şi eterul. Medicamentul se absoarbe bine din tubul gastrointestinal. Se metaboli- 
zează lent in ficat, rinichi şi creier. În organism, persistă 48 de ore. Datorită me- 
tabolizării lente, se poate cumula, Se elimină prin urină si pe cale respiratorie. 
Nu produce narcoză, chiar în doze mari. Nu are efecte analgezice. Are acțiune anti- 
convulsivantă. Se observă efecte sedative si hipnotice, care se manifestă după o 
latenţă de 30—60 de minute și durează 3—5 ore. Cu toate acestea, unele studii cli- 
nice au infirmat eficiența sa ca sedativo-hipnotic, După unii autori, ar avea si 
proprietăți tranchilizante. Metilpentinolul poate produce reacţii alergice, în special 
sub formă de erupții cutanate. Mai poate provoca somnolenţă. În caz de suprado- 
zare, poate determina apariția unor psihoze acute, diplopie, nistagmus. Poate leza 
hepatocitele. Posologia, ca hipnotic, 500 mg — 1,25 g., seara, ca sedativ, 250—500 mg, 
de 3—4 ori pe zi. Datorită eficienţei sale îndoielnice ca şi efectelor secundare, nu- 
meroase si grave, medicamentul este puţin utilizat. 


Hipnotice aldehide 


Cloralhidratul (hidratul de cloral). CCl3CH(OH)2 este hidratul cloralu- 
lui (tricloracetaldehida-CCIs(OH). Conţine 89,10, cloral. Este o substanţă 
cristaliná, solubilá in apá si solventi organici. Are efecte iritante locale, 
dupá care se instaleazá anestezia localà. Se absoarbe bine din tubul di- 
gestiv. In organism se reduce in tricloretanol (substanţă activă). O parte 
din tricloretanol se oxidează în acid tricloracetic (substanţă toxică, iritan- 
tă), care se elimină prin urină, o altă parte se conjugă cu acidul glicu- 
ronic la nivelul ficatului și se eliminá sub formă de acid urocloruric prin 
urină. 

La 20—30 minute de la administrare, apare o senzaţie de somnolenţă, 
după care se instalează somnul, care durează 6—8 ore. După trezire, de 
obicei, nu se manifestă somnolentá. Medicamentul nu afecteazá respiratia 
si aparatul cardiovascular, decît ila doze toxice. In acest caz, deprimă cor- 
dul şi îl sensibilizează la acţiunea aritmogenă a catecolaminelor, de ase- 
meni produce deprimarea respirației. Tot la doze mari, produce narcozá. 

Se utilizează în special ca hipnotic si sedativ. La administrare repe- 
tată poate apare toleranţă, dar sindromul de abstinentá lipseşte. Are efecte 
iritante asupra mucoasei gastrice si rectale. În urma tratamentului înde- 
lungat poate să lezeze ficatul, rinichii si cordul, asemănător cu cloro- 
formul, 
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Cloralhidratul se administrează ca sedativ în doze de 1—2 g/dozá. 
Doza totală pe zi nu poate depäsi 0 g. Se administrează per os, în soluţii 
diluata şi asociate cu mucilagiu de gumă arabică sau sub formă de dra- 
jeuri glutinizate,, Uneori se foloseşte sub formă de clismă, solvit în oleu 
A de floarea soarelui sau de măsline, 

P l'viclofos, Tricloretilfosfatul monosodic (Hipnogal?, TricloryW?) are 
un gust plăcut, Nu irită mucoasa gastrică, 

în organism se transformă în tricloretanol, Sarea de fosfat monosodic 
are numai rolul de transportor al tricloretilului Tot datorită fosfatului 
monosodle, efectele gastrice sînt mai reduse decit în cazul eloralhidratului, 
Latenta mai lungă a efectului hipnotic se datorește hidrolizei prealabile 
a compusulul, Efecte secundare: cefalee, amețeli, practic lipsesc tulbură- 
rile gastrointestinale. Este contraindicat în caz de insuficiență hepatică și 
renală. Se prezintă sub formă de sirop 100/. La adulţi se administrează 
4—8 linguriţe (2—4 g), în calitate de hipnotic, iar ca sedativ, o linguriţă 
(500 mg). La copiii sub 7 ani se dá o jumătate de linguriţă, peste 7 ani, 
1—2 lingurite (în calitate de hipnotic). Ca sedativ, o linguriţă, 

Pavaldehida este un trimer al acetaldehidei, un lichid cu miros caracteristic, 
puternice s! gust neplăcut, arzător. Se solvá în apă, este miscibilă cu etanolul și 
uleiurile. Se absoarbe bine după administrare pe cale bucală sau parenteral La 
om şi la cîine, o bună parte (8095/4), se detoxifică la nivelul ficatului, restul, de 
20070, se exhală, nemodificat, Numai o mică parte se excretă pe cale renală. După 
30 de minute de la administrare, apare somnolenfa. Somnul este de scurtă durată 
(2—3 ore). După trezire, somnolenfa este în general absentă, La doze mai rari, 
poate să producă narcoză și analgezie, Nu modifică respirația sí circulația. Se uti- 
lizeaz& ca sedativ și hipnotic la bolnavii cu intoleranţă la alte narcotice, la copii, 
precum şi în tratamentul delirium tremensului. Principalul dezavantaj, pentru care 
este rar utilizată, este mirosul puternic și neplăcut al halenei bolnavilor. Mai poate 
produce iritaţii ale mucoasei gastrice, erupții cutanate, methemoglobinemie. Poate 
dezvolta toleranță și dependență psihică si fizică, Este contraindicată la bolnavii 
hepatici şi bronhopulmonari, la ulceroşi. Doza hipnotică este de 4—8 ml, Doza letală 
se situează între 25—30 ml. Intoxicația acută este similară, ca tablou simptomatic, 
cu cea barbiturică, 


Carbamaţi 


Uretanul etilic este un hipnotic slab, folosit uneori la copii. Se utilizează în 
special ca citostatic (vezi capitolul Citostatice). Are proprietăţi iritante locale. În 
doze mari este anestezic local. Are si efecte bacteriostatice şi bactericide slabe. In 
calitate de hipnotic, se administrează sub formă de soluție 10/, sau drajeuri entero- 
solubile. Doza este de 50—100 mg. 

Etinamatul (Valmid/&). Se prezintă sub forma unor cristale, puţin 
solubile în apă, uşor solubile în etanol. Absorbţia din tubul digestiv este 
rapidă. Are efecte hipnotice care se manifestă după o latentá de 15—20 
de minute şi durează 2—3 ore. În doze mai mici este sedativ. Este folosit 
ca hipnotic, Se pare cá poate înlocui cu succes barbituricele cu duratá 
scurtă de acţiune. Efectele secundare constau in tulburări gastrointesti- 
nale, Intoxicația acută este rară (medicamentul este foarte puţin toxic, 
doza letală fiind mai mare de 20 g). Ea se manifestă cu aceleași simptome 
ca şi intoxicația acută cu barbiturice, Intoxicația cronică se acompaniază 
de toleranţă și toxicomanie, 

Se administrează în doze de 500 mg —.1.g (maximum 2 g) seara. 
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Ureide aciclice 


T Run derivati acilaţi ai ureei cu structura generală Ha3N—CO—NH— 
Bromisovalul (Bromovalth, Bromural'9, Dormigen(9, Albroman®) 
l-bromisovalerianil uree) este o substanță incoloră, cristalizatá, se solvá in 
măsură redusă in apă, este uşor solubilă in etanol. Are efecte sedativo- 
hipnotice şi anticonvulsivante slabe. Nu influențează respiraţia şi nici 
funcţiile cardiovasculare. Nu are proprietăţi analgezice. După trezire, 
somnolenţa este foarte redusă. Somnul apare după 20—40 de minute de 
la administrare si durează 3—5 ore. 


Este important de menţionat -faptul că bromul din moleculă nu se 
desface, el nu face altceva decît să potenfeze efectul ureidei; din acest 
motiv, clasarea bromisovalului printre bromuri este o greșeală. 


Este indicat ca sedativ şi hipnotic. Are efecte foarte reduse in epi- 
lepsia petit mal şi în eclampsie. În caz de. supradozare se observă depri- 
marea respirației, somn profund, stare de stupoare, comă. Utilizarea pre- 
lungită poate provoca fenomene de bromism.- 

Bromovalultt) se găseşte sub formă de “comprimate de 300 mg. La adulţi, ca 
sedativ se administrează un comprimat de trei ori pe zi; ca hipnotic, 2—3 compri- 
mate. La copiii de 5—15 ani: o jumătate de comprimat o dată, de trei ori pe zi; 
la sugarii de peste trei luni un sfert de comprimat o dată, de trei ori pe zi. 


Piperidindione 


- Glutetimida (Doriden, Nozyron(R). Glutetimida se absoarbe nere- 
gulat din tubul digestiv. La administrare parenterală, medicamentul di- 
fuzeazá rapid în toate țesuturile. Medicamentul este metabolizat în cea 
mai mare parte prin hidroxilare. Biotransformarea are loc la nivelul sis- 
temului microsomial hepatic. Metabolitii rezultati se eliminá lent pe cale 
renalá. Glutetimida are efecte asupra sistemului nervos central similare 
cu cele ale barbituricelor. Somnul apare după 15—30 de minute de la 
administrare; durează 4— 8 ore. Posedă efecte analgezice reduse, la fel 
sînt proprietăţile anticonvulsivante şi M-colinolitice. În schimb, potenteazá 
efectul barbituricelor şi ale analgezicelor narcotice. Este un medicament 
puţin toxic. Poate provoca erupții cutanate, tulburări digestive, vertij, 
confuzii mintale, hipotensiune arterială. Poate cumula şi poate provoca 
toxicomanie. 

În calitate de sedativ se folosesc doze de 250 mg, de două ori pe zi. 
Ca hipnotic, se administrează 1—2 comprimate de 250 mg inainte de 
culcare. Deși glutetimida nu produce efecte teratogene, totuşi administra- 
rea sa în timpul sarcinii este contraindicată. 

Talidomida (Contergan(R)), Substanța are numai interes toxicologic, Administra- 
rea unei doze unice de 100 mg la femeile gravide (săptăminile 4—6 de sarcină) 
a determinat un mare număr de nou-născuţi cu focomielie, La adulţi, produce poli- 


nevritá și glosită, Datorită dezastrului terapeutic provocat de talidomidă, s-a intro- 
dus în mod obligatoriu testarea teratologică prealabilă a oricărui medicament nou. 
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Chinazolone 


Metaqualona (Motolon'?, Tuasolone(?, Melsedin'"?) are efecte ase- 
mánátoare cu cele ale barbituricelor. Durata efectului hipnotic este inter- 
mediará între cea a ciclobarbitalului și a fenobarbitalului. S-au descris si 
efecte antitusive, comparabile cu cele ale codeinei, antihistaminice slabe, 
anestezice locale, anticonvulsivante. Este un antiseptic slab. La doze mari 
este un miorelaxant central. Nu posedá activitate analgezicá, dar poten- 
teazá alte analgezice. Se foloseşte ca sedativ si hipnotic. Efectele secundare 
sînt reduse; ele constau în tulburări gastrointestinale, cefalee, somnolentá, 
oboseală şi xerostomie. La doze toxice pot apare deprimarea respirației, 
convulsii datorită asfixiei, edem pulmonar și comă. Ca sedativ se utili- 
zează 75 mg, de patru ori pe zi; ca hipnotic se folosese 1—2 comprimate 
(un comprimat = 150 mg). 


Derivați de benzodiazepiná 


Nitrazepam-ul (Nitrazepam, Mogadon(?). După unii autori ar fi 
mai degrabă un tranchilizant. Somnul este similar. celui fiziologic, este 
profund, de lungá duratá. Trezirea se face usor si nu. este acompaniatá 
de somnolentá. Potenteazá efectul hipnoticelor si analgezicelor. 

Se prezintă sub formă de comprimate de 2,5 mg. Se administrează 
în doze- de 5—10 mg. seara. Doza poate fi crescută pînă la 15—20 mg. 
Preparatul este contraindicat în caz de intoxicații acute cu etanol, in 
miastenia gravis. Se va administra cu prudenţă la aterosclerotici, fiindcă 
poate provoca, uneori, confuzii mintale şi neliniște nocturnă. 
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CAPITOLUL IY 
| SEDATIVE 


Sedativele sint medicamente care diminuă excitabilitatea sistemului 
P nervos central, in. special in cazul in care aceasta este crescutá patologic. 
zs Starea de linistire se acompaniazá de e scădere a vigilenfei (soranolentá), 
in doze mici, sedativele determiná numai o diminuare a excitabilitátii, in 
doze ceva mai mari, au efect hipnotic, in doze foarte mari, posedá pro- 
prietáti narcotice. De notat că si hipnoticele, in doze mici, au acţiuni se- 
dative. De aceea unii autori grupeazá aceste medicamente într-un singur 
grup al sedativo-hipnoticelor. Neuroplegicele minore (tranchilizantele mi- 
nore) diminuă şi ele excitabilitatea patologic crescută a sistemului ner- 
vos central, dar acest fenomen nu se acompaniază de somnolentá si cu 
atit mai putin de somn. Datorită acestei împrejurări ca si toxicității mai 
reduse, astăzi sedativele se folosesc rar, locul lor fiind luat de tranchi- 
lizante. 
Indicatii terapeutice. Sedativele se utilizeazá in special in tratamen- 
tul nevrozelor (neurastenie, isterie, nevroze obsesive).  Beneficiază mai 
ales nevrozele cu note anxioase. Se folosesc şi în tratamentul nevrozelor 
vegetative, rezultatele cele mai bune obfinindu-se în nevrozele. cardiace. 
Se mai pot întrebuința şi în caz de insomnii, actionind prin linistirea bol- 
navului.si favorizind producerea somnului. Unele dintre sedative (bro- 
murile) s-au folosit mai demult şi în tratamentul epilepsiei, forma grand 
mal. Aceastá utilizare este astázi complet abandonatá, existind compusi 
cu actiune mai puternicá, mai selectivá si mai putin toxicá. 
Clasificarea se face in urmátoarele grupe: 1) Bromuri, 2) Sul- 
fat de magneziu, 3) Extracte vegetale. 


Bromurile 


In practica medicalá se folosesc sárurile anorganice de brom: bromu- 
ra de potasiu, de sodiu, de calciu, de amoniu, de strontiu. Sărurile orga- 
nice nu prezintá nici un avantaj. Cationul are o importanţă farmacologică 
şi terapeutică redusă. Bromurile se administrează de obicei per os. Se 
absorb bine și rapid din tubul digestiv. Trec în sînge si se distribuie in 
spaţiul extracelular, într-o manieră similară clorurilor. Numai hematiile 
şi poate şi neuronii encefalici conţin cantităţi apreciabile de brom. 


În general, există o strinsá legătură între Br si Cl. Astfel, dacă se 


administrează cantități mari de bromuri, HCl gastric este parțial sau 


chiar total înlocuit prin HBr. Regimurile alimentare hipoclorurate favo- 
rizeazá efectele farmacologice şi toxice ale bromurilor. Invers, un regim 
hiperclorurat favorizeazá eliminarea urinară a bromurilor şi astfel faci- 
liteazá dezintoxicarea organismulul. 

pă administrare 


Bromurile încep să se elimine rapid, prin urină, du : 
dar ritmul este lent. O cantitate mică de Br se elimină si pe alte căi: 
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fecale, bilă, secreția „lactată, placentă, lacrimi. La administrări repetate, 
bromurile au tendinţă de cumulare. 

cce „Administrarea de bromuri produce sedare, somnolentá 
si somn. atoritá cercetárilor scolii lui Pavlov, a reiesit cá  bromurile 
augmentează inhibitia interná corticalá si favorizeazá procesul de con- 
centrare a inhibiţiei. Tot. datoritá cercetărilor școlii pavloviene, s-a evi- 
dentiat faptul cá bromurile amelioreazá sau chiar vindecá nevrozele ex- 
perimentale la cîini. La om se utilizează doze standard, care, de obicei, 
sint prea mari. Asa se poate explica in parte lipsa de eficientá si toxici- 
tatea bromurilor. Dacá efectul asupra activităţii reflex-condiţionate este 
evident, mecanismul de acţiune este încă neclar. S-ar putea ca bromurile 
să acţioneze direct asupra cortexului și/sau asupra‘ formațiilor subcor- 
ticale. 

in doze mari, bromurile au efect antiepileptic, fiind eficiente în cazurile de 
grand mal (dar nu în status epilepticus). Mecanismul de acţiune nu este elucidat. 
Activitatea antiepileptică se manifestă numai la doze mari, apropiate de cele to- 
xice.:: 3 

Bromurile provoacă bradicardie printr-un efect asupra centrilor car- 
diomoderatori bulbari. Ele irită puternic mucoasele, producind vomă, 
bronhoree, lácrimare, salivatie. ts ; 

Indicaţii terapeutice. Bromurile sînt indicate în trata- 
mentul nevrozelor în care procesul de excitație predomină asupra celui 
de inhibitie. Principala indicatie este neurastenia. Se mai pot utiliza si 
in nevroze vegetative, insomnii. Bromurile sint considerate, de cátre unii 
autori, ca fiind anafrodiziace, in acelaşi timp, alţii neagă acest efect. Nu 
se mai folosesc în tratamentul epilepsiei. 

Efecte secundare. Intoxicația acută, practic nu se intilneste, 
fiindcă la dozele mari, care ar putea provoca intoxicația acută, apare 
vomă. În schimb, intoxicația cronică (bromismul) este relativ frecventă. 
Pe primul plan al bromismului se situează simptomele psihice şi neuro- 
logice (diminuarea memoriei, confuzie, incapacitate de concentrare min- 
tală, în cazurile grave apar halucinaţii şi delir, midriază, tremor, slăbi- 
ciune musculară, deprimarea reflexelor). Bromismul mai determină fe- 
nomene dispeptice de intensitate variabilá. Sint frecvente erupțiile cu- 
tanate, în special sub formă de acnee; ele se pot ulcera si infecta. 

Ín cazurile dubioase, determinarea concentraţiei bromurilor in singe 
este edificatoare. Dacá in mod normal, bromemia este de 0,75—1,1 mgl/o 
în cazuri de intoxicație, ea poate creşte pînă la 50—300 mg. 

Preparate. Posologie. Bromura de potasiu are dezavantajul unui gust 
neplăcut. Bromura de amoniu este instabilă; dacă. se administrează t.v. poate pro- 
duce convulsii, datorită cationului de amoniu. De obicei bromurile se adminis- 
trează mai multe o dată, sub. formă de poțiùne sau sirop. Este important ca solu- 
țiile sá-fie diluate, pentru a se evita iritarea mucoaselor digestive. Posologia uzuală 
este de 1—2 g pe zi. 

Preparate comerciale româneşti. Bromosedint+t) (Polibrom. efervescent). 100 g 
granule efervescente contin 18,52 g bromură de sodiu, 2,04.g bromură de potasiu, 
429 g bromură de amoniu, excipient efervescent ad 100 g. La adulţi se adminis- 
trează de 2—3 ori pe zi cite o linguriţă rasă. Nu se administrează copiilor, 

Bromura de calciul), soluţie injectabilă 109^, fiole de 10 ml. Se administrea- 


ză 1—2 fiole o dată (3—5 fiole în decurs de 24 de ore) i.v. Nu se administrează la 
copii; Datorită prezenței ionilor de calciu, acest preparat este indicat în tetanie, 
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spasmofilie, laringospasm, în afara indica(illor generale ale bromurilor. Contrain- 
dicatiile sînt reprezentate de: Intoleran(a la brom, insuficiența renală, acnee, der- 
matite herpetiforme, tratament digitalic. $ s 

Nervocalm (M, soluție pentru uz intern. 100 ml de soluție conține: tinctură de 
valeriană 6,00 g; tincturá de Crataegus 3,00 g; bromură de sodiu 10,40 g; etanol 
90/40 8,00 g; glicerină 14,00 g; nipagină 80 mg; oleu de anis 80 mg; zahăr 40,00 g; 
apă distilată ad 100 ml. La adulți se administrează 1—2 linguri pe 21, Nu se ad- 
ministreazá copiilor. 

_Pasinal(t) (Pasifloral) un sirop alcătuit din extract sedativ fluid 4,80 g; bro- 
mură de K 1,60 g; bromură de Na 2,40 g; fenobarbital sodic 0,368 g; fenazonă 4 g; 
extract de beladona 40 mg; etanol 24 g; glicerol 16 g; sirop aromatic ad 100 ml. 
La adulţi se administrează 1—2 lingurite, de 2—3 ori la zi. 


Sulfatul de magneziu 


Administrarea i.v. a acestei substanțe produce o stare de sedare, apoi 
de somn, în doze mai mari determină narcoză. Are proprietăţi anticon- 
vulsivante, antispasmodice, antiaritmice, hipotensoare. Administrarea i.v. 
este indicată mai ales în stările de eclampsie, hipertensiune arterială cu 
fenomene de hipertensiune intracraniană, în unele stări de nevroză, în 
aritmii cardiace. Administrarea i.v. de MgSOu trebuie fácutá cu multă 
precauţie şi foarte lent, pentru că se poate produce oprirea respirației si 
narcozá. Aceste efecte sînt reversibile dacă se administrează i.v. o soluţie 
injectabilă de Ca. Se crede că între calciu și magneziu există un antago- 
nism în multe structuri celulare. Se administrează 5—20 ml MgSO. din 
soluţia de 200/ i.v. Totodată trebuie pregátitá intedeauna o seringá cu o 
solutie injectabilá de Ca. 


Extractele vegetale 


Din aceastá grupá fac parte extractele preparate dintr-o serie de 
plante cu proprietáti sedative. 


Valeriana officinalis este o plantá care creste si la noi în țară, Drogul are o 
compozitie foarte eterogená: alcaloizi (valerina si chatinina), acid izovalerianie (ce 
dà extractelor un miros foarte puternic si neplăcut), 1-metil-piril cetona, borneol 
ete. Nu se ştie care din aceşti compuşi este responsabil de efectul sedativ. După 
unii autori, acțiunea sedativá s-ar datora pur şi simplu mirosului puternic şi ne- 
plăcut care ar influența psihicul bolnavului. După majoritatea autorilor, efectul 
sedativ este real, datorindu-se 1-metil-piril-cetonei. 

Spre deosebire de bromuri, în cazul valerianei nu se observă succesiunea: se- 
dare — somn — narcoză. Preparatele din valeriană (tinctură de valeriană, tinctu- 
ră eteratá de valeriană) au o acţiune moderat sedativà, În practica medicală se 
utilizează în special tinctură de valeriană, se administrează 0,2—0,5 g pe doză şi 
0,6—1,5 g pe zi. 

Preparatul comercial románesc ce conţine valemanü se numeşte Ratraveraltt), 
Un comprimat este format din extract sec de valerlaná 50 mg, extract sec de Cra- 
taegus 30 mg si fenobarbital 20 mg. Se administrează 2—3 comprimate pe zi, În 
caz de insomnii se lau 2—3 comprimate cu o jumătate de oră înainte de culcare. 

Passiflora incarnata (plantă mexicană) conține un glucozid, petitione cu 
proprietăţi sedative, Are aceleaşi indicații terapeutice ca şi valeriana. După unii 
autori ar fi mai activă. 
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€). Leonurus. villosus (cardiaca), Extractul are aceleaşi efecte ca şi valeriana, 
Este folosit mal ales în nevroze vegetative. ; ; 


Alte plante si droguri cu efecte sedative: Crataegus; Assa foetida, Humulus 
lupulus, Au utilizare limitată. . 


BIBLIOGRAFIE 


- 


. Crossland, J., Lewis's pharmacology, ed. a 4-a, E. & S. Livingstone, Edinburgh 
and London, 1970. 

. Cuparencu, B., Curs dé-Farmacologie, ed, a.2-a, vol. L, LML.F. Cluj, 1971. 

. Gheorghiu, P., Stroescu, V., Elemente. de Farmacologie aplicată, Ed. Medicală, 
București, 1966. 

Goth, A., Medical Pharmacology, ed. a 2-a, C. V. Mosby, Saint Louis, 1964. 

. Hazard, R., Cheymol, J., Lévy, J. Boissier, J. R., Lechat, P. Manuel de Phar- 
macologie, Masson, Paris, 1963. 

. Karasik, V. M., Bromidi, În: Rukovodstvo po farmakologhii, vol I, N. V. Laza- 
rev, (ed.) Medghiz, Leningrad, 1961. 

. Knoll, J., Gyógyszertan, vol. I, ed. a 2-a, Medicina, Budapest, 1968. 

„Lorenzo Velasquez, V., Terapéutica con sus fundamentos de farmacologia erpe- 
rimental, ed. a 9-a, Cientifico Medica, Barcelona, Madrid, Lisboa, Rio de Ja- 
neiro, 1903. : Ei > : 


o ae [^4 


co - 


dii 


y 


| CAPITOLUL V 


NEUROLEPTICE 


Medicamentele neuroleptice, neuroplegice sau tranchilizante majore, 
produc o stare de linistire psihică (acţiune tranchilizantă), scăderea reac- 
țiilor emoţionale sí afective si diminuarea activității psihomotorii. Se in- 
stalează o indiferență față de solicitările mediului exterior (acţiune ata- 
ractică; ataraxia în l. greacă = „pace a minţii“), Diminuează senzația de 
teamă (acţiune anxiolitică), 

Nu produe modificări prea însemnate ale facultăţilor intelectuale si 
ale conştiinţei, 

Sint eficace față de stările de excitație si agitaţie psihică, reducînd 
agresivitatea si impulsivitatea bolnavilor psihici. De asemenea antagoni- 
zează stările confuzive, delirul și halucinatiile. Antagonizeazá tulburările 
psihotice produse experimental prin substanțe halucinogene. În doze 
mari, pot induce instalarea somnolenfei sau a somnului fiziologic. 

Creșterea dozelor si administrarea lor îndelungată determină apari- 
tia unor fenomene extrapiramidale asemănătoare cu cele din boala lui 
Parkinson (tremurături, rigiditate, hipokinezie sau akinezie). : 

Pe lingă efectul lor linistitor, neuroplegicele determiná numeroase 
modificări ale funcţiilor sistemului nervos vegetativ. 

Acţiunile descrise pînă aici constituie componentele unui sindrom 
caracteristic numit „sindromul neuroleptic“, care poate fi observat după 
doze mari. 

Neurolepticele potențează acţiunea narcoticelor şi hipnoticelor. Majoritatea 


lor potenfeazá și acțiunea analgezicelor. 

În experiențe pe animale produc diminuarea activitátii spontane si inhibitia 
reacțiilor emoţionale. Au acţiune de ,imblinzire* si reduc agresivitatea spontană 
a unor animale. De asemenea antagonizează starea de excitație determinată de 
amfetaminá, cofeină, carbamat de cinamil-trans etc. 

Neurolepticele inhibá reflexele condiționate de ev 
măsură redusă pe cele alimentare. Produc modificarea pra L 
convulsii experimentale, unele avînd acțiune anticonvulsivantă, 
avînd efect proconvulsivant. hae 

Antagonizeazá falsa turbare (sham rage) la pisica decorticată si inhibá fe- 
nomenul de autostimulare, descris de Olds si Milner (citati de Cardo, 1970). 

Neurolepticele care au acțiune antipsihotică la om, produc catalepsie la so- 


bolan, 
Neurolepticele acționează prin deprimarea unor formații din siste- 


mul nervos central (sistemul reticular activator, sistemul limbic, hipota- 
lamus etc.), blocind transmiterea sinaptică (efect neuroplegic). 
Neurolepticele sînt utilizate în tratamentul bolilor psihice. Unele se 
mai pot folosi în tratamentul hipertensiunii arteriale, ca antiemetizante, 
hipotermizante, în tratamentul şocului, în prenarcoză etc. În tratamentul 
bolilor psihice, neuroleptieele de obicei se administrează la început în 
doze mari, după care se tatoneazá doza de întreţinere pentru menţinerea 


efectului terapeutic. Tratamentul este de lungă durată. 


itare, dar influenţează într-o 
gului de instalare a unor 
altele dimpotrivă, 
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Neurolepticele se împart în următoarele clase: Derivați de fenotia- 
zină, Alcaloizi din Rauwolfia, Derivați de benzochinolizină şi de indol, 
Derivați de tioxantenă, Derivați de butirofenonă, Alte medicamente neu- 
roleptice. 


Lambert (1963) grupează neurolepticele în: 1) neuroleptice sedative (clorpro- 
mazina, acepromazina, tioridazina, levomepromazina) care au acţiune de scurtă 
durată, produc liniștire şi determină hipotensiune, si 2) neuroleptice incisive (rezer- 
pina, proclorperazina, trifluoperazina, tioproperazina şi haloperidolul) care au ac- 
fiune de mai lungă durată, sînt cataleptizante, halucinolitice şi produc fenomene 
extrapiramidale intense. 


DERIVATII DE FENOTIAZINĂ 


Structura de bază a derivatilor de fenotiazină este urmátoarea: 
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Derivați cu catenă laterală piperazinică (continuare) 
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S-a observat cá fenotiazinele au structurá chimică apropiată de a unor anti- 
histaminice. Pornind de la această asemănare, s-au făcut sinteze care au dus la 
obţinerea prometazinei, antihistaminice cu acţiuni sedative, intense. Prin noi sinteze 
s-a descoperit clorpromazina (1952). Astăzi există. cîteva mii de. derivati fenotiazi- 
nici. - i Paaa 
S-a constatat că modificarea structurii chimice a fenotiazinelor determină mo- 
dificări ale proprietăților terapeutice, Astfel, sînt eficace produsii de sinteză care 
conţin în catena laterală din poziția 10 gruparea dimetil aminopropil sau nuclee 
heterociclice cu azot de tipul piperazinei si piperidinei. De asemenea substituirea 
în poziţia 3 (R/) cu un halogen, duce la cresterea activităţii antipsihotice la om 
şi a acţiunii cataleptogene la animale. 


Derivatii de fenotiazină pot fi clasificați după natura catenei laterale, 
fixată în poziţia 10 a nucleului fenotiazinic în: 1. derivați cu catena late- 
ralá aminoalchilică 2. derivați cu catena laterală piperdinicd; 3. derivați 
cu catena laterală piperazinică. 

O structură apropiată de fenotiazine au azafenotiazinele. 

Fenotiazinele inhibă transmiterea sinaptică adrenergică din formaţia 
reticulară. De asemenea acționează asupra sistemului limbic. Sub actiu- 
nea derivaţilor de fenotiazină diminuă activitatea sistemului limbic, scă- 
zind răspunsurile emoţionale si vegetative la diferiţi stimuli. 


NEUROLEPTICE 
125 


Derivaţii de fenotiazină cu catenă laterală aminoalchilicá 


Aceste medicamente au acţiune linistitoare puternică. Sint eficace 
în cazurile de psihoze în care există tulburări emoţionale, agitaţie și ex- 
citatie psihicá (Th. A. Ban). Produc fenomene secundare vegetative, erup- 
tii alergice si tulburári extrapiramidale. 

Clorpromazina (Clordelazin*?, Aminazin'?, HibernalP, Largactil, 
Megaphent), Plegomazine'W, Thorazine(?) [3-clor-10 (dimetil-amino-3 
propil) fenotiaziná]. 

Este o pulbere albă, inodoră, solubilă in apă, soluția avînd un pH uşor acid. 
Soluţiile păstrate la lumină iau o culoare violetă visinie. 

Clorpromazina se absoarbe bine din tubul digestiv şi de la locul in- 
jectării. Acţiunea sa începe la 30—60 minute după administrarea per os 
şi durează 4—6 ore. După administrare parenterală, se absoarbe în 
5—15 minute. În organism se metabolizează mai ales în ficat, prin hidro- 
xilare şi glicuronoconjugare. Un predus important de metabolizare este 
sulfoxidul de clorpromazină. Cea mai mare parte a clorpromazinei se 
elimină din organism sub formă metabolizată. După administrare pre- 
lungită, în doze mari, eliminarea se face lent. Clorpromazina se distri- 
buie in diferite tesuturi si organe, gásindu-se in concentrafii ridicate in 
ficat, creier, plămâni, fanere cutanate, pancreas. În creier se concentrează 
în hipotalamus. 

Acţiuni farmacodinamice. În doze mici, + clorpromazina 
are acţiune tranchilizantă, fără a produce somn. La doze mari, apare o 
stare de ataxie si de somnolentá, dar bolnavul reacţionează uşor la di- 
versi stimuli exteriori. La indivizii normali se produce somnolentá, lip- 
să de interes pentru mediu si diminuarea performanţelor psihometrice. 
La psihotici diminuă stările de agitaţie, hiperexcitabilitatea psihică, dispa- 
re agresivitatea si bolnavii se linistesc. 

Clorpromazina antagonizeazá „psihozele model“ provocate prin substanțe psi- 
hozomimetice (LSD-25, mescalina etc.). Clorpromazina. inhibă reflexele conditionate, 
împiedicînd achiziţionarea de noi reflexe conditionate, iar cele dobindite recent 
Se sting. Aceastá actiune intereseazá reflexele condiţionate de evitare si în măsură 
mult mai redusă reflexele condiţionate alimentare şi cele de orientare. Nu afec- 
tează reacţiile la stimulii neconditionati. A ae 

Cercetările electroencefalografice au pus în evidență sincronizarea activității 
electrice corticale sub influența acestui medicament. 

Clorpromazina inhibă convulsiile nicotinice dar nu împiedică convulsiile pro- 
duse prin stricniná, care au origine medulará, Antagonizeazá convulsiile audiogene 
de origine centrală. În epilepsia umană este ineficace. 

Sub acţiunea clorpromazinei, este inhibată reacția de autostimulare cînd elec- 
trozii sînt implantati în hipotalamus. A à À 

Clorpromazina diminuá rigiditatea prin decerebrare şi cea produsă prin dis- 
trugerea formaţiei reticulare. 

După doze mari, activitatea motorie spontană a animalelor este inhibatà si se 
poate instala o imobilitate de tip cataleptic., Clorpromazina diminuă motilitatea 
provocată a animalelor prin administrarea amfetaminei sau a altor substanțe sti- 
mulatoare, De asemenea reduce toxicitatea de grup a amfetaminel, 

Sub acţiunea clorpromazinei, este potentat efectul hipnoticelor nar- 
coticelor, analgezicelor si curarizantelor, 


126 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 


Clorpromazina are o acţiune hipotermizantá prin  scoaterea din 
functie a centrului termogenetic și prin vasodilatatie periferică. Sînt ani- 
hilate mecanismele de contrareglare (frison, contracti musculare). Aceas- 
tà proprietate a fost utilizată pentru producerea hipotermiei artificiale 
sau a hibernaţiei artificiale. Acţiunea clorpromazinei asupra centrilor 
termoreglatori este complexă, fiind inhibate si mecanismele de apărare 
împotriva căldurii. 

Clorpromazina deprimă funcţiile hipotalamusului, suprimă falsa tur- 
bare la pisică, inhibă eliberarea gonadotropinelor din hipofiză. Datorită 
deprimării hipotalamusului se poate declanșa o hipersecreţie de prolacti- 
nă, urmată de apariţia lactaţiei la femei. Prin inhibarea centrului satie- 
tàtii din hipotalamus, crește apetitul. 

în doze moderate, stimulează eliberarea corticotrofinei. Din acest 
motiv, animalele au o rezistenţă. mărită față de acţiunea factorilor stres- 
santi. Clorpromazina blochează sinteza hormonului tiroidian. Poate pro- 
voca hiperglicemie. 


Glorpromazina are efect antiemetizant, actionind asupra trigger-ului 
vomei. Are acţiune favorabilă în voma produsă. de narcotice, în uremie 
si sarcină. Atenuează sau împiedică. producerea sughitului. 

Clorpromazina antagonizeazá mediatorii chimici într-o. măsură dife- 
rită. Are o ușoară acțiune M-colinolitică. Este un d-adrenolitie. atit een- 
tral cit si periferic. Are o acţiune redusă antihistaminică şi antiserotoni- 
nică, 


Pe cordul izolat, reduce forța de contracție si excitabilitatea miocar- 
dului. In vivo, clorpromazina produce vasodilatatie periferică, tahicardie 
şi creșterea debitului cardiac. Dilatá coronarele. Are acţiune hipotensoare 
puternică, seázind în special presiunea sistolică. 


Diminuă permeabilitatea capilară. Acest efect se observă mai ales în 
cazurile în care aceasta este crescută în mod exagerat, de exemplu în şoc. 
Experimental a fost dovedită acţiunea sa de a preveni șocul posthemo- 
ragic la cîine. . 


Nu modifică decît în mică măsură filtrarea glomerulară. Creste uşor elimi- 
narea Na şi a apei. După doze mari, diminuă ritmul şi amplitudinea respirației. 

Sub acţiunea clorpromazinei se produce relaxarea musculaturii netede intes- 
tinale. 


Mecanismul de acţiune. După Decourt (1953), clorpromazina ac- 
țlonează prin efectul său narcobiotic, inhibînd proprietăţile vitale ale celulei (me- 
tabolismul, motilitatea etc.). Această acţiune s-ar manifesta mai intens la nivelul 
celulelor dispuse într-un sistem complex, ca în formaţia reticulară. Acestei ipoteze 
i s-a adus obiecţia că efectul narcobiotic apare numai la doze mult superioare 
față de cele terapeutice, 


Clorpromazina acţionează asupra sistemului reticular activator ascendent la 
nivel rosiral deprimind sistemul de alertă mezoencefalic. Blocarea formației re- 
ticulare produsá de clorpromaziná se deosebeste de cea determinată de barbiturice 
prin faptul cá, în doze reduse, clorpromazina produce facilitatea transmiterii si 
numai după doze mari inhibă transmiterea prin formaţia reticulară. 

Sub acţiunea clorpromazinel este inhibată reacţia de activare a formaţiei reti- 
culare la stimularea periferică, datorită blocării căllor aferente ale acestei forma- 
ţii, în aceste condiţii este Inhibatá reacţia de trezire, 

Spre deosebire de barbiturice, clorpromazina nu inhibă reacţia de trezire la 
stimularea directă a formaţiei reticulare, 


T 
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Clorpromazina blochează receptorii a-adrenergici din sistemul reticular acti- 
vator ascendent. Deoarece clorpromazina are acțiune mai redusă asupra sistemului 
limbie, se presupune că efectul sáu a-adrenolitic menţionat joacă rolul cel mai 
important în producerea acțiunilor sale de linistire, Datorită deprimării sistemului 
reticular activator ascendent, se reduc impulsurile transmise către scoarța cerebrală. 

Medicamentele de tipul clorpromazinei blochează de asemenea receptorii do- 
paminergici din creier. Prin acest blocaj se explică în parte acțiunea tranchilizan- 
tà, dar mai ales producerea fenomenelor secundare extrapiramidale, care apar în 
cursul tratamentului. 

Actionind asupra formaţiei reticulare descendente, clorpromazina poate inhi- 
ba rigiditatea decerebrată si alte forme ale tonusului muscular crescut, 

Efectul hipotensor se datorește acțiunii a-adrenolitice şi unui mecanism ner- 
vos central. De asemenea sînt inhibate reflexele presoare sinocarotidiene si refle- 
xul presor obținut experimental prin stimularea capătului central al sciaticului. 

Clorpromazina determină diminuarea formării şi utilizării energiei in siste- 
mul nervos central Sub acţiunea ei se produce decuplarea fosforilării oxidative 
în creier (in vitro). După Decsi şi colab. (1958), pentru apariţia efectului tranchi- 
lizant, pe lîngă. decuplarea fosforilárii oxidative, este necesar; să se reducă și acti- 
vitatea ATP-azei. Aceste păreri sînt însă controversate. În acest sens citám consta- 
tarea lui Chowdhury şi colab., după care decuplarea fosforilării oxidative observa- 
tà in vitro, fie cá nu se produce in vivo dupá doze terapeutice, fie cá nu poate fi 
pusă în evidenţă în toate zonele din creier. La nivelul unor grupe limitate de celu- 
le, clorpromazina poate produce diminuarea ATP. 

Clorpromazina, în doze mari, inhibă activitatea citocromoxidazei mitocondriale. 
De asemenea diminuă transportul mitocondrial de electroni între citocromul c si 
a, probabil în urma modificării structurii mitocondriale (Takashi si. colab., 1968). 

Concentraţiile mari de clorpromazină scad respiraţia pe secțiunile de creier. 
Această constatare are legătură redusă cu acţiunea ei farmacodinamică, „deoarece 

concentrațiile mari utilizate in vitro nu se realizează in vivo după dozele terapeu- 
tice de clorpromazină. Sub acţiunea clorpromazinei se produce diminuarea sintezei 
proteice şi lipidice in vitro. 
Clorpromazina are un efect stabilizator asupra membranelor celulare. 
Indicaţii terapeutice. Clorpromazina se utilizează în schi- 


zofrenia paranoidă, stări maniacale, stări confuzionale, psihoze de invo- 
lutie, delirium tremens, nevroze, ca medicatie prenarcoticá, in hibernatia 


" artificială, pentru prevenirea socului postoperator sau tratarea șocului 


traumatic si infecțios. Alte indicaţii sint reprezentate de voma produsă 
de cauzele arătate, sughit, spasm glotic, tetanos grav, hipertensiune arte- 
rială. 

Efecte secundare. Determină somnolenfá. Datorită acţiunii 
colinolitice periferice, pot apărea uscăciunea gurii, constipatie, tahicardie; 
mai rar bradicardie. Clorpromazina determină tendinţă la scăderea pre: 
siunii arteriale, hipotensiune ortostatică (posturală), colaps şi  fibrilaţia 
ventriculară. La aproximativ 2—49/, din bolnavi, se produce un icter co- 
lestatic, datorat unor fenomene de inflamație alergică a căilor biliare ex- 
trahepatice. Icterul apare dupá 2—4 sáptámini de tratament si este inso- 
fit de eozinofilie. S-au descris si leziuni ale parenchimului hepatic. După 
tratament îndelungat se pot produce depozite de pigment pe cornee şi 
conjunctivá sau depuneri de pigment melanic pe pielea expusă razelor 
solare. Clorpromazina poate determina alergii cutanate, agranulocitoză, 

După doze mari apar tulburări extrapiramidale. O formă deosebită 
este akatisia (agitația motorie continuă). La epileptici facilitează apariția 
convulsiilor, La bărbaţi, poate produce ginecomastie şi diminuarea po- 
tentei, iar la femei apariţia lactatiel, tulburări menstruale. 
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Contraindicafiile clorpromazinei sint reprezentate in pri- 
mul rînd de stările, comatoase determinate de alcool, barbiturice, opiacee, 
Nu se administrează in melancoliile apatice, insuficiența. hepatică, res- 
piratorie şi renală, hipotensiunea arterială, tendință la trombozá, leuco- 
penie. Se utilizează cu prudenţă la gravide şi aterosclerotici. La epileptici 
se asociază cu anticonvulsivante. Nu se administrează în tratament am- 
bulator la conducătorii de autovehicule. 


Preparatele de clorpromazină utilizate în ţară sint: Clordelazinul(+t) care, pe 
drajeu, contine 25 mg maleat de clorpromaziná si Plegomazine(R) fiole de 5 ml, 
care conţin o soluţie de 0,5 % clorhidrat de clorpromaziná (25 mg pe fiolă), Ini- 
fial se administrează p.o. 75—300 mg pe zi, treptat dozele se pot mări pînă la 
200—600 mg pe zi, fractionat, După obţinerea efectului terapeutic se procedează la 
reducerea dozei şi tatonarea dozei de întreţinere, care se cuprinde între 50—150 mg 
pe zi. La început clorpromazina poate fi injectată i.m. în doze progresive pînă la 
liniştirea bolnavului apoi tratamentul se continuă per os. Nu se injectează i.v. de- 
oarece irită endovena producind flebotromboză sau necrozá si scăderea brutală a 
tensiunii arteriale. În afara bolilor psihice, se administrează 25—50 mg. pe zi. La 
copii pînă la 5 ani, doza este de 1—3 mg/kg/zi, iar peste această vîrstă, de 1/3—1/2 
din doza adultului. 

Promazina (RomtiazinC?, Delazin™®, Sparin!R)), are proprietăţi anti- 
psihotice si toxicitatea mai reduse decit ale clorpromazinei. Se utilizeazá 
mai ales in tratamentul psihozelor cronice, psihoze toxice, ca antivomitiv. 

Preparatul Romtiazin'? se prezintă sub formă de drajeuri de 35,2 mg 
şi fiole de 5 ml, care conţin 30 mg maleat de promazină. La adulti doza 
per os este cuprinsá intre 30—150 mg pe zi. În cazurile acute se pot ad- 
ministra 30—200 mg pe zi, ium. La copii doza uzuală este de 3 mg/kg/zi, 
per os. Nu se administreazá sub virsta de 12 ani. 

Levomepromazina. : (Metotrimeprazina, Levomepromazint?, Levo- 
prom, Nozinan'W, NeurocilR), Tisercin®, Veractil?). Pe lingă actiunea 
tranchilizantá care este superioará fatá de cea a clorpromazinei are si 
proprietáti anxiolitice si antidepresive. Dupá administrarea parenterală 
prezintă efecte analgezice. Este un a-adrenolitic sí antihistaminice puter- 
nic. Are acţiuni spasmolitice. La animale diminuá fertilitatea. 


Pe lingá indicatia sa ca antipsihotic, se mai poate folosi in sindroa- 
mele depresive (aláturi de antidepresive), nevroze, boli alergice, tulburări 
vegetative, pentru potentarea narcozei, in amestecuri litice, în hiberna- 
tie artificialá, pentru linistirea postoperatorie, ca antihistaminic si anti- 
emetic. Se poate asocia cu analgezice, in unele forme de dureri rezistente 
la alte medicamente. Poate determina somnolentá, hipotensiune arterialà 
ortostaticá severá. Sensibilizeazá miocardul la actiunea catecolaminelor. 


Este contraindicatá la hipotensivi, hepatici, renali si la cei cu leziuni 
miocardice, Nu se asociazá cu inhibitori de monoaminooxidazá, medica- 
mente antihipertensive si M-colinolitice. 


Preparatul LevomepromazinC*) conţine pe comprimat 2 sau 25 mg maleat de 
levomepromaziná gi pe fiolá 25 mg clorhidrat de levomepromazinà. In psihoze, doza 
medie pe zi este cuprinsă imtre 25—200 meg, lar în nevroze, între 25—50 mg, în astm 
bronșic, tulburări neurovegetative, alergii cutanate se administrează 6—12 mg pe 
zi. La copii mai mari doza este de 1/4 ma/ke/zi, 

Levomepromazina se poate administra i.m. în unele boli psihice sau pentru 
analgezie, 

Alţi derivat din această clasă sint: Acepromazina (Plégicilt)) care are ac- 
flune neurolepticá superloará gi este mai bine suportată decit clorpromazina, doze- 
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le fiind de 50—150 mg pe zi per os. Trifluorometilpromazina (Triflupromazina, Ves- 
prin(R)) are proprietăți similare. Se poate administra per os 100—150 mg si i.m. 
60—100 mg pe zl Metoxipromazina (Metopromazina, Mopazin(R)) este un antipsi- 
i hotic slab, utilizat în tratamentul: psihozelor cronice. Produce rar fenomene secun- 
| dare, Alimemazina (Temaril, Théraléne(R)) are acţiune neuroleptică redusă. Este 
un antihistaminice puternic. Se administrează per os 40—100 mg pe zi. 3 


Derivaţii piperidinici 


Produc fenomene extrapiramidale mai rar decît alte fenotiazine. 

Tioridazina (Tioridazint?, Melleril'9, MellerettenR). În poziţia a 3-a 
a. “inelului  fenotiazinic, prezintă o grupare  tiometil  (—SCHs). 
Se absoarbe bine pe cale digestivă. Este un neuroleptic cu acţiune sedati- 
vă importantă. Prezintă si proprietăţi antidepresive datorită- efectelor 
sale anxiolitice. Acţiunea -cataleptizantă e-mai slabă decît la clorproma- 
zină. Este bine tolerată fiind indicată în tratamentul de durată a schizo- 
freniei, în stări. de agitaţie si anxioase, unele depresii și nevroze, sau 
afecțiunii medicale însoţite de anxietate. 

Contraindicatiile sînt similare cu ale -clorpromazinei: 

Se utilizează. cu. prudenţă la cardiaci, epileptici si în ateroscleroză. 

Preparatul Tioridazin(+) se prezintă sub formă de drajeuri care contin 5 mg 
(mitte) sau 50 mg (forte) substanţă sub formă de clorhidrat. 

La adulti, în psihoze, se administrează per os 100—600 mg pe zi, fractionat. 
în alte cazuri, doza este de 10—25 mg pe ai. La copii între 2 si 7 ani, se utilizează 
1—2 mg/kg/zi. La cópii mai mari de 7 ani, doza este de 10—25 mg pe zi. Existà si 
preparate injectabile (Mellaril(R)) sau cu acţiune prelungită (Melleril-retarad(R)).  - 

Propericiazina - (Periciazina, Neuleptil(R) reduce încăpăţinarea, irita- 
bilitatea, impulsivitatea şi agresivitatea din cadrul tulburărilor de carac- 
ter și comportament, ameliorînd relaţiile bolnavului cu persoanele din 
anturaj. Copiii si adolescenţii psihopati devin mai receptivi la procesul 
educativ. Poate produce somnolentá diurná, hipotensiune, uneori insom- 
nii. La adulţi se administrează per os 5—50 mg pe zi. La copii se utili- 
zează sub formă de picături, între 1 şi 5 ani, doza fiind de 5—7 mg pe zl, 
între 5—10 ani, 7—10 mg pe zi, iar peste 10 ani, 10—15 mg pe zi. Trata- 
mentul se începe cu doze mici, care vor fi crescute treptat pînă la obti- 
nerea dozei eficace. 

Din această clasă mai fac parte Piperacetazina (Quide(R)) care este un neu- 
roleptic si antivomitiv puternic. Se administrează per os 10—100 mg pe zi. Mesori- 
dazina (Lidanil(R)) Serentil(R)) se utilizează în. nevroze. Pipotiazina  (PiportillR), 
19366 RP) are acţiune antipsihotică intensă si de durată, putindu-se administra per 


os 15—30 mg, de două ori pe săptămînă. In psihozele cronice se utilizează  esterii 
săi undecilinic sau palmitic la 2, respectiv 4 săptămîni, în doză de 25—200 mg 


i.m. 

Derivaţii piperazinici 

Au. acţiune antipsihotică puternică. Produc fenomene extrapirami- 
dale intense, 


Trifluoperazina. (Trifiuoperazin(t), Stelazin') are acțiunile neurolep- 
tice și antíemetizante mai intense și mai durabile decît clorpromazina. 
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Este indicată în aceleași cazuri ca si clorpromazina. Uneori produce in- 
somnie. Are contraindicatiile clorpromazinei. 
Preparatul Trifluoperazin(+) conţine pe drajeu 5 mg substanţă activă, iar pe 


fiolà trifluoperazină clorhidricá echivalentă cu 2 mg bază. Se administrează per 
os 10—50 mg pe zi, în psihoze, şi 2—5 mg pe zi, în nevroze şi ca antivomitiv. La 


pe zi. 


Tioproperazina (Majeptilf) este o sulfamido-fenitiaziná, care acfio- 
nează rapid si foarte intens ca antipsihotic si antiemetizant. Este indicatá 
in schizofrenie, manie, nevroze $i vársáturi incoercibile. Poate produce 
un sindrom apalic medicamentos in care bolnavul, desi este vigil, nu vor- 
beste si prezintá tulburári de motricitate. În psihoze se administrează 
10—15 mg pe zi, per os sau i.m. În condiţii de spitalizare, dozele pot fi 
mărite (30—50 mg pe zi). 

Flufenazina (Trifluorometilperfenazina, Lyogen', Moditen™®, Per- 
mitil®, Prolixin®) are acțiune tranchilizantă superioară față de clorpro- 
maziná (de cca. 25 de ori), fiind înzestrată și cu însuşiri anxiolitice şi psi- 
hostimulatoare. Este antiemetizantă. Actioneazá rapid după doze reduse. 
Este eficace în schizofrenie, manie acută, unele stări anxioase si nevroze. 
Nu se administreazá seara, deoarece poate produce insomnie. 

Preparatul Lyogen(R) se administrează per os în doze de 2—6 mg pe zi în 
psihoze si 1—2 mg pe zi în nevroze. Există preparate cu acţiune prelungită. Astiel 
produsul Lyogen retard(R) conţine 3 sau 6 mg flufenazină dihidrocloricá pe dra- 
jeu. Efectul unei doze poate dura 6—8 ore. Se utilizează în tratamentul schizofre- 
niei cronice. În acelaşi scop se pot folosi enantatul (Prolixin enantat(R)) si deca- 
noatul de. flufenazină (Lyogen dépót(R)).Moditen dépót(R). Acestea se administrea- 
ză im. la 2—3 săptămîni în dozá de 12,51—25 mg. Efectul începe după aproximativ 
5 zile. : 

Proclorperazina (EmetiralC?, Compazin(R, Stémétil'w, Tementil!R)) 
se absoarbe bine din tubul digestiv. Are acţiune tranchilizantă redusă, 
dar acţiunea sa antivomitivă este superioară faţă de cea a clorpromazinei 
(de 3—4 ori). Aceasta se produce prin deprimarea zonei chemoreceptoare 
a trigger-ului vomei, a centrului vomei din bulb şi a reflexelor labirinti- 
ce. Pe lîngă acțiunea antivomitivá se adaugă si un efect antispastic si an- 
tivertiginos. 

Este indicată în vărsăturile din cadrul uremiei, a tulburărilor gastro- 
intestinale, în boala de iradiatie, greturi şi vărsături din sarcină, menin- 
gite, rău de mare, amețeli, sindrom Méniére, migrene. Proclorperazina 
este utilizată mai rar ca tranchilizant în neurastenie şi unele forme de 
schizofrenie. 

Efectele secundare si contraindicaţiile sint similare cu ale clorpro- 
mazinei. Acţiunea sa antiemetizantă poate masca voma produsă în into- 
xicaţii sau voma care însoţeşte unele afecţiuni hepatorenale, abdomenul 
acut, tumorile cerebrale, Nu se administrează în adbomenul acut, boală 
ulceroasá, arteriosclerozá cerebralá, coronaropatii, stári depresive, boli 
acute grave la copii. În vársáturile din sarcină se indică numai dacă alte 
tratamente sînt inelicace. 
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Preparatul Emetiral(^) se prezintă sub formă de drajeuri care conţin 5 mg 
şi supozitoare care conțin 5 sau 25 mg maleat de proclorperaziná. Ca antiemetizant 
la adulți se utilizează în doze de 10—30 mg pe zi, in 2—3 prize. In bolile psihice 
dozele se individualizează, putindu-se ajunge progresiv pînă la 50—200 mg pe zi. 
Nu se administrează sub vîrsta de 6 ani. Între 6—15 ani, doza este de 0,3 mg/kg/zi. 

Preparatele Tementil(R) si Compazin(R) se administrează profund i.m. în bolile 
psihice, în doze de 10—20 me. 

Alţi derivati piperazinici sînt: Clorimpifenina (Ponsital(R)), are acţiune anti- 
psihotică intensă, care se instalează rapid. Se administrează per os sau i.m. 1—15 
mg pe zi. Perfenazina (Clorperfenazina, Etaperazina(R), Trilafon(R)) posedă acţiuni 
liniştitoare si antivomitive puternice. Se administrează per os 6—60 mg pe zi. Se 
poate asocia cu Amitriptilina (Triavil(R), Etrafon(R) pentru tratamentul depresiilor 
agitate. Tiopropazatul (Dartalan(R), Dartal(R)) si Butirilperazina (Butaperazina, Ran- 
dolectil(R), Repoise(R), Tyrylen(R)) sint antipsihotice. Metofenazina (Frenolan(R)) are 
acțiune cataleptogená mai intensă decît clorpromazina. În ulcer acționează siner- 
gic cu medicamentele colinolitice. Penazina (Taxilan(R)) are proprietăți antipsihoti- 
ce reduse, dar este un colinolitic puternic. Dizirazina (Esucos(R)) posedă însușiri 
neuroplegice reduse. Este un anxiolitic si antihistaminice activ. Acetofenazina (Tin- 
dal(R) şi Carfenazina (Proketazina(R)) sînt antipsihotice recent introduse în terapeu- 
ticà. Tioetilperazina (Torecanul(R)) este un tranchilizant slab. Are acțiune antivo- 
mitivă foarte puternică. 


ALCALOIZII DIN RAUWOLFIA 


Arbustii din genul Rauwolfia, familia apocinaceelor, cresc în India, Ceylon, 
Malaezia, Africa Centrală, America Centrală şi de Sud, însumînd peste 100 de spe- 
cii. Cele. mai importante sint: Rauwolfia serpentina, Rauwolfia vomitoria si Rau- 
wolfia canescens sau heterophyla, în rădăcinile cărora se află alcaloizi utilizați in 
terapeuticá. à 

Se cunosc peste 50 de alcaloizi de Rauwolfia, care, din punct de ve- 
dere farmacodinamic, se împart în două clase: 1) alcaloizi cu acțiune 
preponderent nervos centrală, neurolepticá si hipotensivă, si 2) alcaloizi 
cu acțiune preponderent periferică, neurosimpatolitică. 


Alcaloizii cu acțiune preponderent nervos centrală 


a) Rezerpina 


Rezerpina este alcaloidul principal din această clasă. Reprezintă 
25—5090/, din conţinutul alcaloizilor aflaţi în rădăcinile plantei Rauwolfia 
serpentina (Benth). 

Rezerpina este 3,4, 5-trimetoxi-benzoil-metil-rezerpat. În structura sa există 
un nucleu pentaciclic (yohimban). Rezerpina poate fi consideratá ca un derivat de 
indol (inelele A, B). Din punct de vedere chimic, există unele asemănări între re- 
zerpină, serotoniná, psilocibină, LSD-25. Alt element structural important este chi- 
nolizidina (inelele C, D). De asemenea se remarcă prezența a 6 grupări metil. 

Rezerpina este un alcaloid cu aspect cristalin, incolor, insolubil în apă. Fos- 
fatul de rezerpină este solubil și se poate administra parenteral. 


Rezerpina se absoarbe repede din tubul digestiv. Metabolizarea ei se 
produce rapid în ficat, prin hidroliză si ortometilare, Rezerpina se elimi- 
nă prin urină, în cea mai mare parte sub formă metabolizată. În primele 
3—4 ore se excretá aproximativ jumătate din cantitatea administrată. 
Eliminarea continuá lent, timp de citeva zile, În creier, rezerpina se poa- 
te pune în evidență numai două ore, după care se elimină. 
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Efectele sale linigtitoare incep dupá o perioadá de 40—60 minute, de 
la administrarea per os și 30—50 minute, după injectarea i.m. Perioada 
de latenţă, în cazul aplicării terapeutice, poate să dureze mai mult. Ac- 
tiunea rezerpinei are um caracter cumulativ. eue Mn. 
Faptul cá efectul medicamentului se instaleazá tardiv si dureazá si 
după eliminarea, sa, denotă cá acţiunile farmacodinamice nu sînt directe, 
ci se datoresc transformărilor pe care le determină în organism. 
Acţiunile nervos-centrale ale rezerpinei - Se, asea- 
mănă cu cele ale clorpromazinei existind însă şi unele deosebiri. Ca- si 
clorpromazina, determină o scădere a agresivitátii, are acţiune antipsi- 
hotícá şi reduce hiperactivitatea motorie produsá de substanţe stimulante 
ca de ex. cofeina şi cocaina, dar nu antagonizeazá Stereotipiile amfetami- 
nice. Diminuá sau blocheazá reflexele conditionate. Dupá doze mari, ani- 
malele nu se alimenteazá. d $ 
Rezerpina reduce atenţia şi reactivitatea la stimulii externi, produce 
somnolenţă și favorizează instalarea somnului, dar individul poate fi tre- 
zit cu ușurință. Potenţează acţiunea narcoticelor si hipnoticelor. Spre 
deosebire de clorpromazină, antagonizează efectul analgezic al morfinei. 
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Acţiunea hipotermizantă este puţin exprimată la om. Dozele mari produc 
catalepsie la animale. 

Pseudoturbarea, obţinută la pisica decorticată, este antagonizatá par- 
tial prin rezerpiná, fapt care arată cá acţiunea ei liniștitoare este deplină 
numai dacá cortexul cerebral este intact. 

Rezerpina are acţiune proconvulsivantá, potențind convulsiile prin 
electrosoc si pentetrazol. Antagonizeazá acţiunea anticonvulsivantá a fe- 
nobarbitalului si difenilhidantoinei. Rezerpina inhibá convulsiile audio- 
gene ale soarecilor. Acţiunea facilitatoare asupra electrogocului poate fi 
antagonizatá cu barbiturice. 


Modificárile electroencefalografice, dupá administrarea rezerpinei, nu 
Sint caracteristice. Astfel, dupá doze mici, nu se produc modificári elec- 
troencefalografice. În cazurile in care.se instalează somn, aspectul traseu- 
lui EEG este similar cu cel din cadrul somnului. fiziologic. După doze 
mari, administrate mai mult timp, se observă apariţia ritmului teta si 
delta în unele regiuni cerebrale (Th. A. Ban, 1969). 

Reduce performanţele pe testele psihometrice. 

Rezerpina acţionează asupra sistemului nervos vegetativ, determi- 
nind aparent creşterea tonusului parasimpatic. La animalele de experien- 
tă rezerpinizate apar fenomene parasimpaticomimetice centrale ca mioza, 
ptoza palpebrală, bradicardie, scăderea metabolismului și hipotermie. 

| Dintre acţiunile periferice ale rezerpinei, cea 
mai importantă este cea hipotensivă, care se datoreşte vasodilatatiei pe- 
riferice. Această hipotensiune nu este influenţată de atropiná, care poate 
insá suprima bradicardia. Efectul hipotensiv se instaleazá dupá citeva ore 
T (2—3) de la injectarea i.m. si la cîteva zile după administrarea per os. 
Efectul hipotensiv este mai intens la hipertensivi decît la normotensivi 
"și este de durată (săptămîni). j MEE 
La unele specii animale, la scurt timp de la administrare, apare un 
- efect presor, care treptat face loc unuia hipotensor. Rezerpina potenteazá 
actiunea medicamentelor hipotensoare. 


Administrarea rezerpinei este urmatá de hipersalivatie, cresterea se- 
cretiei gastrice, diaree. Rezerpina determină creşterea volumului şi acidi- 
tátii sucului gastric. Această stimulare este atit de intensă, încît la ani- 
male se pot produce ulcere experimentale, iar la bolnavii care suferă de 
ulcer gastric sau duodenal, produce agravarea bolii. Rezerpina stimulea- 
ză si motilitatea tubului digestiv. Hiperperistaltismul se produce printr- 
un mecanism parasimpatie central si se observă numai la animalul in- 
tact, dispărînd dacă se sectioneazá vagul sau măduva spinării. Peristaltis- 
mul intestinal mai este stimulat şi datorită serotoninei care se eliberează 
sub acţiunea rezerpinei. 

Pe preparate izolate de muşchi netezi, rezerpina relaxează tonusul 
acestora, fiind o substanţă spasmolitică. Tot pe preparate de organe izo- 
late s-a observat o acţiune a-adrenolitică slabă. La animalul intact, ad- 
ministrarea rezerpinei determină dimpotrivă, o creştere a efectului adre- 
nalinei sí noradrenalinei, Spre deosebire de acestea, acţiunea simpatico- 
mimeticelor indirecte şi mixte, ca tiramina,; amfetamina şi efedrina, este 
inhibată, À ; 
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Rezerpina blocheazá eliberarea TRF si a hormonului tireotrop deter- 
minind inhibitia funcţiei tiroidiene si scăderea metabolismului bazal. Re- 
zerpina inhibă eliberarea hormonilor gonadotropi. Datorită acestui feno- 
men, pot apărea o serie de tulburări în sfera genitală, cum ar fi atrofia 
epiteliului spermatogenetic. Produce diminuarea libidoului. Favorizează 
eliberarea de hormon adrenocorticotrop din hipozifa anterioară si sca- 
de catecolaminele din medulosuprarenală. Rezerpina stimulează secreția 
hormonului antidiuretic. Poate avea efect hiperglicemiant. Administrată 
cronic, potenţează răspunsul hipoglicemiant al insulinei la iepuri. 

Mecanismul de acţiune tranchilizant al rezerpinei este core- 
lat cu depozitarea, eliberarea si metabolizarea monoaminelor biogene endogene, cu 
rol de mediatori chimici sinaptici în sistemul nervos central. Aceste amine bio- 
gene sînt catecolaminele şi serotonina (5-HT). Aminele se află în regiuni ale siste- 
mului nervos central care sînt în legătură cu sistemul nervos vegetativ. Se presu- 
pune că au rol în reglarea comportamentului instinctiv, emoţional sau afectiv. Ami- 
nele menţionate se găsesc legate, în depozitele celulare sub formă de granule. Din 
aceste depozite pot fi puse în libertate. Aminele eliberate ajung în spaţiul sinaptic 
de unde, în cea mai mare parte, sînt recaptate în neuroni şi redepozitate în gra- 


nule. În aceste depozite, monoaminele sînt protejate de acţiunea sistemelor en- 
zimatice de inactivare (MAO). 


Rezerpina nu modifică procesul de sinteză sau procesul normal de inactivare 
a monoaminelor. Sub actiunea ei are loc modificarea concentrației monoaminelor 
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Fig, 18. Modul de acțiune al unor medica- 
mente psihotrope la nivelul terminației ner- 
voase adrenergice, NADR = noradrenalină; 
MAO-monoaminoxidaze; COMT=catecola- 
min-O-metil-transferaza. 
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2a esne nervos, Astfel la 8—10 ore după administrarea rezerpinei se produce 
dispariţie aproape completă a fluorescenfei terminațiilor nervoase monoaminer- 
gice cerebrale. 

Mecanismele de acțiune ale rezerpinei au fost atribuite modificărilor con- 
centrației monoaminelor. După Pletscher, Brodie si Shore (citați după Brodie sí 
colab., 1966), rezerpina produce scăderea concentrației 5-HT din creier. Spolierea 
aminei şi revărsarea ei asupra receptorilor ar fi cauza acţiunii sale linistitoare. 
Scăderea valorilor serotoninei cerebrale este paralelă cu apariţia efectului tranchi- 
Jizant si cataleptogen la animale. 

Acţiunile liniştitoare ale rezerpinei sînt atribuite de Carlson, diminuării va- 
lorilor noradrenalinei cerebrale. Administrarea de DOPA, care este precursorul 
catecolaminelor, antagonizează la animale sindromul produs de rezerpină. Efectul 
linistitor al rezerpinei poate fi antagonizat si prin IMAO, care împiedică metabo- 
lizarea catecolaminelor. 

Sub acţiunea rezerpinei se modifică, de fapt, atît concentraţia catecolaminelor 
cît şi a serotoninei cerebrale. Rezerpina împiedică depunerea acestor monoamine 
în granulele de stocaj. Monoaminele nedepozitate vor fi inactivate. Astfel sub ac- 
pora rezerpinei se va produce treptat spolierea monoaminelor mobilizabile din 

epozite. 

După întreruperea tratamentului, revenirea funcţiilor centrale și periferice 
adrenergice are loc pe măsura în care granulele de depozit încep să se refacă. 
Există şi un depozit de mediatori „transmiter pool“, rezistent la acţiunea rezer- 
pinei, care este modificat numai sub acţiunea influxului nervos. 

Scăderea dopaminei din striat este responsabilă pentru apariţia fenomenelor 
extrapiramidale din cursul tratamentului rezerpinic. 

Rezerpina deprimă fenomenul de autostimulare dacă electrozii sint fixati în 
rinencefal ceea ce indică existența unui mecanism de acţiune prin intermediul rin- 
encefalului. 

În doze mici are o acţiune facilitatoare asupra sistemului reticular activator, 
iar în doze mari îl inhibă. 

Scăderea pragului convulsivant se explică. prin reducerea concentraţiei. aci- 
dului -aminobutiric (GABA) din creier. . 

Acţiunea hipotermizantă a rezerpinei se datoreşte deprimării centrilor termo- 
reglatori din hipotalamusul lateral şi creşterii termolizei datorată vasodilatatiei pe- 
“riferice. Acţiunea poikilotermizantá (la rozătoare) se produce prin inhibarea cen- 
trilor termoreglatori hipotalamici. 

Fenomenele parasimpaticomimetice centrale se pot interpreta ca o consecintà 
a inhibitiei simpatice, produse in urma depletiei catecolaminelor din creier. 

Actiunea hipotensivá a rezerpinei se datoreste unui mecanism cen- 
tral si unui mecanism periferic. 

Pentru acțiunea rezerpinei asupra centrilor vasomotori mezencefalici, ple- 
dează unele dovezi. experimentale. Astfel, această acțiune nu are loc la animalele 
decerebrate, la care s-a făcut o secţiune înaintea nucleului roșu. La animalele spi- 
nale, rezerpina produce efect hipertensiv. Rezerpina deprimă reflexele presoare, 
inhibind reflexele produse prin ocluzia bilaterală a carotidelor si prin excitarea ex- 
tremitátii centrale a nervului vag sectionat. Mecanismul hipotensiv periferic se da- 
toreste spolierii catecolaminelor de la nivelul terminatiillor simpatice si a vaselor 
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Experiențele efectuate la disciplina de Farmacologie din Cluj-Napoca au de- 
monstrat că administrarea intraventriculocerebrală a rezerpinei produce hiperten- 
siune și nu hipotensiune. Aceasta se datorește eliberării de  catecolamine din 
trunchi, Atropina împiedică acest fenomen, ceea ce pledează pentru o componentă 
colinergică a mecanismului de acțiune (Cuparencu si colab, 1969). 


Indicaţiile terapeutice sînt reprezentate de hiperten- 
siunea arterială esențială, în care se administrează singură sau asociată 
cu alte medicamente hipotensoare. Se mai utilizează în tahicardia sinu- 
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sală, unele tulburări vegetative, formele ușoare de hipertiroidism. În psi- 
hoze are eficacitate mai redusă decît alte neuroleptice. Utilizarea sa este 
limitată de starea de depresie intensă pe care o poate produce şi datorită 
sensibilizării la acţiunea electroşocului. Se poate, indica în unele nevroze. 


Efecte secundare. Rezerpina poate produce senzația de nas 
infundat, fenomene de tip parasimpaticomimetic, bradicardie, hipoten- 
siune ortostatică, colaps, ulceraţii gastrointestinale, reactivarea ulcerului 
gastric, somnolenţă, anxietate, depresie psihică cu tentative de suicid, 
coşmaruri, tulburări extrapiramidale, crize convulsive, erupții cutanate, 
creștere în greutate. Mai rar apare insomnie, diminuarea libidoului sau 
impotentá, retentia hidro-saliná cu edeme ale membrelor inferioare, 
trombocitopenie. Poate activa diabetul latent. În unele cazuri se poate 
face legătura între apariţia cancerului mamar si tratamentele anterioare 
cu rezerpină. 


Contraindicaţii. Rezerpina nu se administrează in ulcer gas- 
troduodenal, colită ulceroasă, sindroame parkinsoniene, epilepsie, stări 
depresive, stări comatoase, intoxicație alcoolică acută, alergie specifică, 
aterosclerozá avansată, hipotensiune, sarcină, preoperator. Se va admi- 
nistra cu- grijă în astm, aritmii cardiace, insuficiență. cardiacă, infarct 
miocardic, perioada de lactaţie. Se va evita asocierea. cu digitală, chini- 
diná, guânetidină si fenotiazine. La-bolnávii rezerpinizati nu se aplică 
electroșocul deoarece pot apărea complicaţii grave (colaps ireversibil) (Ciu- 
rezu si colab. 1973). 

Preparate. Posologie. Raunervil(+) (Rausedant(R), Rausedyl(R), Reser- 
pin(R), Serpasil(R)) este un produs care contine 2,5 mg rezerpiná în fiole de 1 ml. În 
psihozele acute se injectează i.m. 1—2 fiole o datá, doza putind fi márità dupá to- 
leranfa bolnavului. Se recomandá in psihozele acompaniate de hipertensiune. În for- 
mele grave ale-hipertensiunii arteriale se administreazá 2,5—5 mg. pe zi. în alte a- 
fectiuni dozele sînt"de 0,1—2 mg pe zi. 

La copii, doza este cuprinsă între 0,01—0,05 mg/kg/zi. Nu se administrează sub 
vîrsta de 3 ani, iar între 3—15 ani 'rezerpina va fi administrată de preferinţă per 
os (v. mai: jos). 

Hiposerpilult) se prezintá sub formá de comprimate care contin 0,250 mg al- 
caloid cristalizat. În formele uşoare ale hipertensiunii arteriale esențiale se adminis- 
trează la început..0,75—1 mg pe Zi, apoi după 2—4 săptămîni, doza se reduce la 
0,250—0,500 mg pe Zi. în nevroze, doza este: de 1/2—1 comprimat pe Zi, iar în psihoze 
6—8 comprimate -pe zi, pentru tratamentul de. întreţinere. La copii între 3—15 ani, 
doza este de 1/2—11/; comprimate pe zi, după vîrstă. 


b). Alți alcaloizi cu acţiune centrală ai Rauwolfiei 


Deserpidina (Recanescina, Harmonyl(R) este analogul demetilat al 
rezerpinei. Are acţiuni tranchilizante mai reduse şi hipotensoare similare 
cu ale rezerpinei. Se utilizează în tratamentul formelor uşoare ale hiper- 
tensiunii arteriale, nevroze anxioase, în doze de 0,1—10 mg pe zi, per oS. 

Rescinamina (Anaprel(), Moderil(R)). Efectele sale tranchilizante şi hipoten- 


soare sint mai slabe decit ale rezerplnei. Se utilizează in tulburări neurovegetative 
și de emotivitate, nevroze, în doze de 0,5—3 mg pe zi, per os sau parenteral. 

Sirosingopina  (Singoserp(R)) are proprietăţi hipotensoare apropiate de ale re- 
zerpinei, dar efectele sale tranchilizante sînt reduse, Se utilizează in tratamentul 
formelor uşoare sau moderate de hipertensiune arterială, Se administrează per 0$ 
1 mg pe zi. 
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Alcaloizi cu acţiune periferică 


Raubazina (Ajmalicina) are proprietăţi adrenolitice periferice foarte exprimate. 
Produce vasodilatatie si se utilizează în tratamentul diferitelor forme ale sindro- 
mului de ischemie periferică ca boala lui Raynaud, endarterita obliterantá, atero- 
scleroză, gangrená, t - 

Ajmalina (v. antiaritmice). 


DERIVATI DE BENZOCHINOLIZINÁ SI DE INDOL 


Tetrabenazina (Nitoman(R)) este un derivat de benzochinoliziná care diminuá 
depozitele centrale de serotonină si de catecolamine, fără a influența pe cele peri- 
ferice, Are acţiune antipsihoticá redusá, care se instaleazá rapid si este de scurtă 
durată. Nu produce hipotensiune. -Acțiunile serotoninei sint antagonizate si de cátre 
Benzchinamidü (Quantril(R)). Ambele substanţe au numai valoare experimentală. 

Ozipertina (Forit9, Integrin™®, WIN 18,501) este un derivat indolic. 
Spoliazá selectiv depozitele de catecolamine. Are acţiuni centrale asemá- 
nátoare cu ale clorpromazinei, dar mai intense. Posedá si proprietáti sti- 
mulatoare asupra psihicului. Este un medicament bine suportat. Se ad- 
ministrează per os, 60—120 mg, în schizofrenie: În cazurile acute, iniţial, 
se poate injecta i.m. x 
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DERIVATII "TIOXANTENICI 

Prin inloeuireà atomului de azot din inelul B al tonotiazinelor. cu. un; atóm de 
C se obține nucleul țioxantenie (între carbonul 10 al nucleului şi catena laterală 
există o dublă legătură). Lanţul lateral este format din 3 atomi de C şi! 
“terţiară. 1n poziția 3 a inelului se produée-ó substituire, ^ icu s 513 K 
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Acești compuși au acţiune antipsihotică mai puternică, sînt mai bine 
tolerati, producînd fenomene secundare mai rare sau mai puţin intense 
decît derivații de fenotiazină cu care se aseamănă structural. 
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Clorprotixenul (Taractan(M, Truxal() [2 clor-9(3-dimetilaminopropi- 
liden)tioxantena]. Actiunile sale farmacodinamice sint asemánátoare cu 
ale clorpromazinei, dar efectul antipsihotic este mai puternic. Pe modelul 
edemului dextranic eficacitatea sa se situeazá intre butirofenone si feno- 
tiazine. Are proprietăţi antidepresive si analgezice. Deprimá formaţia re- 
ticulará din trunchiul cerebral si inhibá reacţia de trezire. Inhibá rein- 
corporarea catecolaminelor la nivelul membranei presinaptice. Are actiuni 
colinolitice insemnate. 

Este indicat in bolile psihice in care existá agitatie psihomotorie, 
anxietate si agresivitate, in schizofrenie, psihonevroze grave, tulburári de 
comportament, stári depresive, nevroze anxioase si depresive. Se poate 
utiliza preoperator, ca antiemetic sau tranchilizant. 

Efectele secundare sint similare cu cele descrise la clorpromaziná; 
poate determina somnolenfá, hipotensiune ortostaticá mai pronunţate. Fe- 
nomenele extrapiramidale sint mai rare. 

În psihoze se administrează 15—50—200 mg pe zi, per os. În cazurile agitate 


se poate injecta i.m. sau i.v. (15—30 mg pe Zi). în nevroze, doza este de 5—10 mg, 
de 2—3 ori pe zi. La copii mai mari de 4 ani, doza este de 1—2 mg/kg/zi, per os. 

Clopentixolul (Ciatyl(R), Sordinol(R)) are o catenă laterală piperazinică. Actiu- 
nile sale asupra sistemului nervos central sint mai intense decit cele ale clorpro- 
mazinei. Are proprietăţi antiemetizante, antihistaminice şi spasmolitice. Determină 
frecvent apariția sindromului parkinsonian. Se utilizează cu prudență la bolnavii 
cu afecţiuni cardiovasculare, 

1n psihoze, se administrează per os 25—75 mg pe zi, iar în nevroze 5—10 mg 


zi, 
Te Alţi derivati tioxantenici sint: Flupentizxolul (Fluanzol(R) este un neuroleptic 
incisiv care are şi proprietăţi activatoare asupra psihicului. Produce frecvent sin- 
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drom parkinsonian si insommii, Se utilizeazá per os 3—6 mg pe zi in tratamentul 
de durată al unor psihoze. In acest scop, se poate administra esterul fluanxolului 
cu acidul decanoic (Fluanzol-depât(R)) care se absoarbe lent de la locul injec- 
tiei i.m. Tiotixenul (Orbinamon(R), Narvane(R)) are acţiuni antiapomorfinice şi anti- 
amfetaminice intense. Se administreazá 2—30 mg per os in schizofrenie. 


DERIVATI DE BUTIROFENONÁ (FLUOROBUTIROFENONE) 


Medicamentele din acest grup prezintá similitudine structuralá cu 
acidul gama-aminobutiric. Proprietăţile lor neuroleptice sînt intense, fiind 
comparabile cu a celor mai activi derivati fenotiazinici. Pe lîngă efectul 
antipsihotic mai au acţiune antiemetică. Au proprietăţi analgezice. De 
asemenea s-au descris şi acţiuni vegetativotrope (colinoliticá, adrenoliticá). 
Produc efecte secundare extrapiramidale. 
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Haloperidolul (Aldo), Haloperidol, Haldol?, Serenace'"), (4-[4- 
p-clorfenil-4-hidroxipiperidin]-4'-fluor-butirofenona). Se absoarbe rapid 
din tubul digestiv. Eliminarea renalá se face lent. Haloperidolul se acu- 
mulează în ficat, în cantităţi mai mari decît în alte organe (rinichi, 
creier). 

Inhibă mai intens decît clorpromazina reflexele condiţionate de evi- 
tare la șobolani. Antagonizează starea de excitație produsă de amfetaminá 
la animale si efectele LSD-ului si ale mescalinei la om. 

Proprietátile antipsihotice ale haloperidolului sint comparabile cu ale 
clorpromazinei. Are acţiune intensă asupra halucinaţiilor (halucinolitic). 
De asemenea antagonizează stările de hiperexcitabilitate psihomotorie. 

i Haloperidolul posedă un efect antiemetizant puternic. Potenteazá 
acțiunea barbituricelor, narcoticelor si a alcoolului. 

Are acțiune analgezică intensă, care este atribuită similitudinii struc- 
turale cu petidina. Asupra cordului si vaselor are efecte mai reduse decît 
fenotiazinele. 

E Mecanismul de acţiune antipsihoticá este explicat în primul rînd prin ase- 
mănarea de structură cu GABA. Haloperidolul acţionează si asupra receptorilor 
dopaminergici din creier. Blocajul receptorilor dopaminergici explică atît acţiunea 
neurolepticá cît şi apariţia fenomenelor secundare extrapiramidale. Haloperidolul 
scade activitatea formaţiei reticulare. Efectul antivomitiv se produce printr-un me- 
canism central. 

Indicaţiile terapeutice sînt reprezentate de schizofrenie, 
paranoia, manie, tulburări de comportament, delirium tremens, stări de 
anxietate, unele nevroze, vomă incoercibilá. 

Efectele secundare mai frecvente sînt: somnolentá, uneori 
insomnie, depresii psihice, fenomene extrapiramidale, hipotensiune arte- 
rială, mai rar extrasistole ventriculare. 

Contraindicaţii. Haloperidolul nu se va administra în 
stările depresive, în intoxicații cu medicamente care deprimă activitatea 
sistemului nervos central, în boala lui Parkinson, la gravide. Se adminis- 
trează cu prudenţă în isterie, epilepsie, sindroamele cerebrale spastice de 
origine arterioscleroticá. În cazul apariţiei „sindromului malign“, care 
constă în hipertermie, transpiratii abundente, deshidratare, erupții cuta- 
nate, obnubilaţie, tratamentul se întrerupe. 

Preparatul Haloperidol(R) se prezintă sub formă de comprimate care conţin 
1,5 mg, soluţie buvabilá concentrată (2 mg/ml) şi fiole în care se află 5 mg sub- 
stanfá activă pe 1 ml. La adulţi se administreazá per os 1—15 mg pe zi. în cazu- 
rile acute se poate injecta i.m. 2—10 mg pe zi. Ca antivomitiv se utilizează în doze 
de 2 mg pe zi. La copii mai mari de 7 ani se administrează, după vîrstă, un sfert 
sau jumátate din doza adultului. 

Trifluperidolul (Triperidol(R), Trisedil(R) R 2498) este mai activ decit halope- 
ridolul, Efectul sáu antipsihotic este de 300 de ori mai intens decît al clorpromazi- 
nei, Are acțiune o-adrenoliticá si antiserotoninică. Este eficace mai ales in schizofre- 
nia acutá, Produce fenomene extrapiramidale (parkinsonism, akatisie, tasikinezie). 
Se administrează per os 1—6 mg pe zi. În cazurile acute se poate injecta i.m. 
(0,5—2,5 mg pe zi). i 

Benzperidolul (Benperidol, Frenactyl(R), Gliantmon(R) are acțiune antipsiho- 
ticá superioará haloperidolului. Se administrează 2—10 mg pe zi per os sau lm. 


Dehidrobenzperidolul (DehydrobenaperidolR, DroperidollR, Drolep- 
tan», Inapsin(R)). Acţiunea sa liniştitoare se instalează rapid după injec- 
tarea i.v. este intensă si durează 4—12 ore, Efectul sáu antişoc este 
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superior față de cel al clorpromazinei. Are acţiune antiemetizantá mai 
puternică decît haloperidolul. Poate produce hipotensiune arterială, prin- 
ir-un mecanism &-adrenolitic, Are acţiune antiaritmică. Stimulează centrul 
respirator, crescînd ușor frecvenţa respirației. Asociat cu un analgezic pu- 
ternic (petidiná, fentanil), determină instalarea  neuroleptanalgeziei. 
Aceasta se caracterizează printr-o indiferenţă psihică, liniştire motorie şi 
analgezie, bolnavul rămînînd însă conștient și putind colabora cu chirur- 
gul. De asemenea sistemul vegetativ este puţin influenţat. 

Droperidolul se utilizează ca antipsihotic, dar mai ales în neurolep- 


tanalgezie. După doze mari se produc fenomene simpatolitice și extrapi- 
ramidale. 


Preparatul Dehydrobenzperidol(R) se prezintă sub formă de fiole de 10 ml 
care conţin 2,5 mg droperidol pe 1 ml. Inapsinul(R) este un produs similar. În pre- 
anestezie se administrează 2,5—5 mg i.m. Pentru obținerea neuroleptanalgeziei se 
utilizează un amestec de droperidol și fentanil, în proporţie de 50:1 (de ex. 
2,5—5 mg dehidrobenzperidol si 0,05—0,1 mg fentanil) care se injectează i.m. cu 
30 minute înaintea: intervenţiei. „Apoi se administrează i.v. 2—5 ml din amestecul 
menţionat. Thalamonalul(R) este. un preparat care contine, pe 1 ml, 2,5 mg drope- 
ridol si 0,05 mg fentanil. Inovarul(R) este un produs asemănător. 

Alți derivati de butirofenonă sînt: Floropipamida  (Dipiperon(R) Pipampe- 
rone(R) Piperonyl(R)) care are acţiune antipsihotică, corectează tulburările afective 
și de comportament. Se administrează 100—160 mg pe zi, per os, fiind bine tolerat. 
Metilperidolul (Luvatren(R)) are acţiune antipsihotică inferioară față de haloperidol. 
Posedă efecte sedative reduse. Se administrează per os 5—20 mg pe zi, în schizo- 
frenia cronică, Fluanisonul (Haloanison(R), Sedalande(R)) are acţiune antipsihotică 


moderată, care apare rapid. Este un antiemetizant puternic. Se administrează 
30—100 mg per os. În urgenfe poate 
R 5147) are proprietăţi similare. 


Derivați înrudiți cu butirofenonele. Pimozidul (Orap'®, Pimozide(R, 
R 6238) este un derivat fenil-butil-piperidinic, cu acţiuni similare cu ale 
flufenazinei. Efectul său începe rapid si are durată lungă. Inhibă func- 
file dopaminergice centrale. Se administrează în schizofreniile cronice, 


tulburări de comportament, în doză de 2—6 mg o singură dată pe zi, 
per os. um £c 
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fi injectat i.m. Spiroperidolul (Spiperone(R), 


i : deri- 
Alte produse cu acțiune de lungă durată sint: Penfluridolul care este un 
vat de difenil-butiril-piperidină. În tratamentul psihozelor cronice se edic ice 
per os 5 mg o dată pe săptămînă. Fluspirilenul (Spirodiflamine(R), I.M EM 
injectează i.m. sub formă de suspensie microcristalină în doză de Ze inet 
pe săptămînă, Spirilenul (Isospirilene, R-6109) şi Spiramida (Fluoroxy ; 
R-5808) au structură similară cu butirofenonele, 
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ALTE MEDICAMENTE NEUROLEPTICE SI ANTIPSIHOTICE 
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Clozapina (Clozapine(R), Iprox(R), Leponex(R) HF-1854) este înrudită, din 
punct de vedere chimie, cu derivații de dibenzodiazepină. Spre deosebire de alte 
tranchilizante majore, nu are acţiune catatonicá, nici nu antagonizeazá acţiunea 
apomorfinei si amfetaminei, la animale. Acţionează asupra formaţiei reticulare 
pe care o inhibă. Nu produce fenomene extrapiramidale. In clinică are acțiuni 
similare cu levomepromazina. Se administreazá per os, 20—150 mg pe zi. 

Sulpiridul (Dogmati(R)) are acţiune tranchilizantá, fără a produce inhibitia 
Sistemului nervos central. Efectul sáu cataleptogen este redus. Sulpiridul are efecte 
stimulatoare centrale, antidepresive, ocupind o poziţie intermediară între neuro- 
leptice și antidepresive. Are proprietăţi antivertiginoase. Este indicat în tulburări 
neurovegetative, migrene, sindroame vertiginoase, nevroze, unele stări anxioase şi 
depresive. Se administrează per os 200—800 mg pe zi. În schizofrenie se poate 
administra i.m. 

Litiul. Sub acţiunea litiului se modifică transportul de membrană al 
sodiului în celula nervoasă si metabolismul intraneuronal al catecolami- 
nelor. Se crede că diminuă activitatea structurilor adrenergice. Litiul 
inhibă eliberarea aminelor biogene la nivelul terminaţiilor nervoase cere- 
brale. După alte opinii facilitează reîncorporarea catecolaminelor şi modi- 
fică biosinteza serotoninei în sistemul nervos. Litiul este eficace în trata- 
mentul episodului maniacal al psihozei maniaco-depresive. În depresie 
poate împiedica recăderile. În terapeutică se utilizează carbonatul (Eska- 
lit, Lithane(W), citratul (Demalit(?) acetatul (Quilonum()), sulfatul si 
glutamatul de litiu. Se administrează la inceput 1—2 g pe zi, apoi doza 
se adapteazá dupá nivelul seric al litiului care nu trebuie sá depáseascá 
1,5 mEq/l. Peste această limită pot apărea intoxicații care să ducă la 
convulsii, colaps si comă. 
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CAPITOLUL VI 


TRANCHILIZANTE 


(Tranchilizante minore, anxiolitice, ataractice) 


Aceste medicamente au acţiuni asupra indivizilor normali sau nevro- 
tici, care prezintă stări de neliniște, excitație sau tensiune psihică, putind 
înlătura anxietatea (anxiolitice). ° Determiná o stare de liniște psihică 
(efect ataractic) Deşi nu au acţiune antipsihotică, pot prognos liniștirea 
unor bolnavi psihici. 

Administrarea lor în doze terapeutice, în general, nu Da somn, dar favo- 
rizează instalarea somnului fiziologic. După aplicarea unor doze mari, nu produc 
narcozá. Dimpotrivă, în aceste cazuri, uneori pot apărea fenomene, de excitație: ale 
Sistemului nervos central. Prin aceste calități, se deosebesc ‘de sedative care în doze 
mici, produc linistire, iar în doze mari, somn hipnotic si narcotic. Spre deosebire 
de neuroleptice - (tranchizilante majore) la „administrarea lor în doze mari, nu pae 
duc fenomene de parkinsonism. . S 

Produc efecte vegetative mai reduse, decit tranchilizantele majore. 
Există si excepții. em 

Unele tranchilizante au proprietáti anticonvulsivante si miorelaxante: 
Altele au acţiune antihistaminică. 'Tranchilizantele minore potenfeazá 
efectul medicamentelor cu acţiune deprimantá asupra sistemului nervos 
central. 

Tranchilizantele minore sint indicate în tratamentul nevrozelor sau a 
afecţiunilor diverselor organe însoţite de hiperexcitabilitatea sistemului 
nervos, stări de tensiune psihică sau anxietate. De asemenea se pot utiliza 
în insomnii. În psihoze, eficacitatea lor este redusă, putînd fi însă aso- 
ciate cu alte psihotrope. Ca medicamente adjuvante se utilizează în boala 
hipertensivă sau în ulcer. Nu se vor administra în tratament ambulator 
persoanelor. care exercită profesiuni care necesită precizia reacţiilor psi- 
homotorii și concentrarea atenţiei (conducători auto, procese tehnologice 
automatizate, dispeceri etc.). Tranchilizantele minore se administrează în 
cure scurte deoarece determină toleranţă şi dependență. 

Tranchilizantele se clasifică din punct de vedere chimic în: derivați 
de difenilmetan, derivati ai alcoolilor alifatici, derivati ai benzodiazepinei, 
medicamente cu structură chimică diversă. 

Aceste medicamente pot fi împărţite, după efectele lor în: 

1. Tranchilizante (derivații alcoolilor alifatici, derivații benzodiazepi- 
nei) şi 2. Anxiolitice (derivații de difenilmetan, derivații de dibenzoocta- 
dieni) (Ciurezu si colab., 1973). 


DERIVATII DIFENILMETANULUI 


Benactizina (Phobez(R), Suavitil(R)) are proprietăți tranchilizante si diminuă 
reacţiile vegetative care însoțesc emoţiile. Are o acţiune M-colinolitică centrală 
și periferică. Este un slab antihistaminic si antiaritmic de tip chinidinic. 

Acţiunea sa tranchilizantă se datoreste probabil blocajului M-colinergic cen- 
tral, Utilizarea sa ca tranchilizant este redusă, datorită efectelor secundare colino- 
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litice. Pentru proprietátile sale M-colinolitice se poate utiliza în tratamentul bolii 
ulceroase si a astmului bronsic, Se administrează per os, în doză de 3—4 mg pe zi. 
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Hidroxizina (HidroxizinC?, Atarax), Placidol(9, Vistaril(R)) se ab- 
soarbe rapid din tubul digestiv, actionind dupá 15—30 de minute. Efec- 
tul sáu durează pînă la.sase ore.  - ; vete 

Pe lîngă efectele tranchilizante, are si unele proprietăţi similare cu 
ale neurolepticelor fenotiazinice, ca deprimarea. centrului termoreglator, 
acţiunea antiemetizantá, potenfarea efectelor narcoticelor, hipnoticelor si 
analgezicelor narcotice. Fenotiazinele şi IMAO potenteazá acţiunea hidro- 
xizinei. Posedá acţiune antiserotoninicá, antihistaminicá si M-colinolitică. 
Are efecte antiaritmice de tip chinidinic. Potenţează anticoagulantele cu- 
marinice. 


La om, actiunea sa principalá este cea anxioliticá, efectul sáu antipsi- 
hotic.fiind redus. Actiunea tranchilizantá se produce prin diminuarea 
stimulilor care pornesc de la formaţia reticulará spre hipotalamus. 

Hidroxizina este indicată în nevroze, stări de anxietate la nevrotici, 
tulburări de emotivitate si comportament, boli- alergice, ulcer gastro- 
duodenal, aritmie extrasistolicá, tahicardie paroxisticá, prenarcozá. 

După doze mari, poate produce somnolenţă sau agitaţie, diminuarea 
atenţiei, hipotensiune arterială, fenomene colinolitice, reacţii alergice, 
convulsii. La animale s-au observat anomalii fetale. 

Este contraindicată în prima perioadă a sarcinii şi la cei alergizati. 
Nu se asociază cu IMAO. În timpul tratamentului este interzis consumul 
de alcool. 

' Preparatul Hidrozizint+) se prezintă sub formă de comprimate de 25 mg si 
fiole de 2 ml care conţin 100 mg hidroxizină clorhidricá. Se administrează în doze 
de 25—100 mg/zi, per os, la adult. La copii între 5—15 ani, se aplică per os 
10—80 mg pé zi. ES : iN 

Parenteral se administrează rar, pe cale i.m. (50—200 mg) sau iv. foarte en 


(50—100 mg). 
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Din aceastá clasá mai fac parte: Captodiamina (Covatil(R), Suvren(R)) care 
are acţiuni asemănătoare cu ale hidroxizinei. Este un spasmolitic eficace. Se admi- 
nistreazá per os, 100 mg pe zi. Benzatropina, clorfenoxamina şi orfenadrina au pro- 


prietáti antiparkinsoniene. 


DERIVATII ALCOOLILOR ALIFATICI 


Meprobamatul (Meprobamat'?, Andaxin'W, Equanil', Miltown(R) 


este inrudit cu mefenezina. 
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Se absoarbe bine din tubul digestiv. Acţiunea sa durează 4— 6 ore. În 
organism se metabolizează în ficat şi se elimină prin urină, în cea mai 
mare parte sub formă de glicuronoconjugat si hidroximeprobamat, iar 
aproximativ 109/; nemodificat. După administrare îndelungată, procesul 
de detoxifiere enzimatică este stimulat. Acest fenomen este important 
pentru producerea tolerantei. Traversează placenta, trece în laptele 
matern. 

Unele medicamente: stimulează metabolizarea meprobamatului. Astfel actio- 
neazá fenobarbitalul, barbitalul, clorpromazina, fenilbutazona, aminopirina, orfe- 
nadrina si fenaglicodolul. Dupá doze mari scade procesul de învăţare a reflexelor 

^ condiţionate. Poate favoriza instalarea somnului fiziologic în urma acţiunii sale 
linistitoare. Potenţează efectele deprimante ale barbituricelor şi alcoolului. 

Determină relaxarea musculaturii scheletice. Dozele mari pot produce 
paralizie flască. Este anticonvulsivant. 

În doze terapeutice nu deprimă activitatea corticală. Aceste doze 
ameliorează performanţele psihometrice ale bolnavilor anxiosi. Dozele 
mari alterează însă aceste performanțe. 

Acţiunea tranchilizantă a meprobamatului se produce prin blocarea circuitelor 
interneuronale talamo-corticale şi diminuarea activității neuronilor din sistemul 
limbic. De asemenea inhibă sistemul reticular activator ascendent. Acţiunea mio- 
relaxantă se datoreşte deprimării conexiunilor interneuronale din măduva spinării. 
Nu influenţează funcţiile vegetative. 

Meprobamatul este indicat în nevrozele anxioase şi depresive, stări 
de anxietate si de tensiune psihică, tulburări emotionale şi de comporta- 
ment, insomnii, în sindromul de abstinentá la alcoolici si morfinomani, ca 
adjuvant al miorelaxantelor, în stări spastice, parkinsonism. Poate fi uti- 
lizat în tratamentul hipertensiunii arteriale si a ulcerului, precum şi ca 
tranchilizant pre- si postoperator. 

Efectele secundare constau din somnolentá, vertij, tulburări de aco- 
modare vizuală, tremor, ataxie, excitație psihică, greață, vomă, diaree, 
bronhospasm, fenomene alergice, deprimarea hematopoiezei, purpure he- 
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moragice, febră. Dozele toxice determină comă, stop respirator. Poten- 
țează efectul alcoolului, putînd determina intoxicație acută alcoolică. 

Meprobamatul este contraindicat în intoxicații cu deprimante ale 
sistemului nervos central, agitaţie psihomotorie, psihoze acute, afecţiuni 
hepatice, insuficienţă renală, hipersensibilitate specifică. 


Este interzis consumul alcoolului în timpul tratamentului. Nu se va. 
asocia cu corticosteroizii. 


Preparatul Meprobamati+) se prezintă sub formă de comprimate de 400 mg. 
La adulţi, doza este de 200—1200 mg pe zi fractionat. La copii între 3—7 ani se 
administrează 100—200 mg, între 7—15 ani, 200—400 mg pe zi. Ca relaxant al mus- 
culaturii, doza este de 25 mg/kg/zi. Meprobamatul se administreazá cel mult douá 
săptămîni. 

După doze mari şi utilizare cronică, poate determina apariţia toleranfei şi 
dependenţei (miltownism), cu producerea sindromului de abstinență la retragerea 
bruscă a medicamentului. În cadrul acestuia bolnavul devine. irascibil sau depri- 
mat si anxios. Pot apárea ataxia sau accese convulsive epileptiforme, Insomnia 
care se instalează este dificil de tratat. Uneori apare vomă si inapetentá. 

Meprobamatul poate fi asociat cu benactiziná, -colinolitice, coronarodilata- 
toare etc. 

Alte medicamente din această clasă sînt: Carisoprodolul (Carisoprol(R), Re- 
lax(R), Soma(R)) care are proprietăți asemănătoare cu meprobamatul. Se adminis- 
trează 1 g pe zi per os. Tibamatul (Solacen(R), Tybatran(R)) posedă actiuni anxio- 
litice mai reduse. Este miorelaxant si anticonvulsivant. Se administrează per os 
250—1200 mg pe zi. 


DERIVATII BENZODIAZEPINEI 


În cadrul acestei clase se pot deosebi derivați de azepoxid si de 
azepam. 
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Clordiazepoxidul (Napoton'?, Ansiolin!®, Librium(W, Libritabst 
Rilax'&, Sonia), 

Din punct de vedere chimic este oxid de 7-clor-2-metilamino-5-fenil- 
3H-1,4-benzodiazepiná. 
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Sub formá de clorhidrat este un produs foarte solubil in apá, dar 
solutiile sint instabile. 


 Dupá administrarea per os sē absoarbe lent, concentraţia plasmatică 
maximă realizîndu-se după cîteva ore. Metabolizarea se face încet, prin 
demetilare, hidroxilare si conjugare. Se eliminá lent din organism şi 
poate determina cumulare. Traversează bariera placentară. : 

Sub influenţa clordiazepoxidului se reduce starea de anxietate, dimi- 
nuá activitatea motorie spontaná si se inhibá reflexele conditionate de 
evitare la animale. Poate inhiba reflexele spinale. Relaxeazá muscula- 
iura scheleticá. Posedá proprietáti anticonvulsivante care sint superioare 
faţă de cele ale meprobamatului. Efectele centrale depresive ale clordia- 
zepoxidului si a altor derivati de benzodiazepiná se pot antagoniza prin 
amfetaminá si cofeiná. 

în doze mari inhibă vársáturile produse prin apomorfiná. La cîini si la sobo- 
lani s-a constatat cá stimulează apetitul. La sobolani s-a descris un efect antiin- 
flamator. : EE 

Clordiazepoxidul reduce concentraţia lipidelor serice la iepurii supuşi unui 
"regim bogat în lipide si diminuă incidența leziunilor aterosclerotice la animalele 
tratate. Inhibă creşterea nivelului acizilor graşi neesterificati, determinată de admi- 
——mistrarea i.v. a noradrenalinei (Cuparencu si colab., 1969, 1972). De asemenea creşte 

activitatea lipoproteinlipazei plasmatice şi a lipazelor din peretele aortic (Cupa- 
 zencu si colab., 1970). Efectul antihiperlipemic a fost confirmat prin cercetări clinice. 
La om efectul anxiolitic al acestui medicament este superior faţă de 
“cel al meprobamatului. Această acţiune se produce lent şi durează 
î6—10 ore. În doze mici nu reduce capacitatea de muncă intelectuală, 
“ Clordiazepoxidul nu are acţiune hipnotică, dar favorizează instalarea 
somnului si potenfeazá acţiunea hipnoticelor. Scade toleranța față de 
alcool. Antagonizează acţiunea analgezicá a mortinei. 

Acţiunea anxiolitică a clordiazepoxidului ca si a altor derivati de benzodia- 
zepină, se explică prin inhibiţia pe care o produc asupra nucleilor amigdalieni, 
a arlilor septale din sistemul limbic și asupra hipocampulul, Clordiazepoxidul are 
acțiune redusă asupra sistemului reticular activator din trunchiul cerebral. 

Indicafiile terapeutice ale clordiazepoxidului sint similare 
cu ale meprobamatului. Se poate utiliza în tratamentul unor forme de 
epilepsie (psihomotorie, grand mal) sau stări spastice. 
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Efectele secundare apar după doze mari, sau în caz de cu- 
mulare. În aceste situaţii apar somnolenfá, diminuarea performanţelor 
intelectuale şi a memoriei, confuzie mintală, vertij, ataxie, hipotensiune 
arterială ortostatică, creșterea apetitului, îngrășare, impotenfá, tulburări 
menstruale, uscarea mucoasei bucale, constipatie, erupții cutanate, tul- 
burări hepatice, eozinofilie, hiperleucocitoză. În unele cazuri, la om, s-au 
semnalat reacţii paradoxale de stimulare a sistemului nervos.. 

- Clordiazepoxidul poate produce: obişnuinţă, cu apariţia“ sindromului 
de abstinentá la întreruperea bruscă a tratamentului. 

Clordiazepoxidul este contraindicat. în primul trimestru al 
sarcinii, alergie specifică, colaps, stări de șoc, stări comatoase, miastenie 
gràvá, glaucom, insuficienţă hepatică și renală, intoxicație acută cu barbi- 
turice si alcool. Nu se asociază cu barbiturice, fenotiazine, antidepresive 
triciclice şi IMAO. Nu se administrează -sub vîrsta de un.an. În. timpul 
tratamentului cu clordiazepoxid: este interzis. consumul de alcool. 

Preparate. Posologie. Napotonullt) se prezintă sub formă de dra- 
jeuri pentru adulti, care contin 10 mg clordiazepoxid, si drajeuri de 5 mg, pentru 
copii. La adulţi, se administrează 5—40 mg pe zi. Nu se administrează doze mari, 
deoarece acestea pot determina depresii psihice grave cu tendintá la suicid. La 
copii, doza este cuprinsă între 5—25 mg pe zi. 

- Preparatul injectabil Libriumi(R) se dizolvă cu un solvent special. Se adminis- 
trează în cazuri grave sau preoperator, în doză de 25—100 mg i.m. sau i.v. Clor- 
diazepoxidul poate fi asociat cu primidona si antihistaminice. 

Diazepamul (Diazepam, Faustan('9, Seduxen(?, Valium?) prin 
metabolizare dá. naștere la oxazepam. Are proprietăți farmacodinamice 
asemănătoare cu ale clordiazepoxidului, de care se deosebeşte printr-o 
activitate miorelaxantă și anticonvulsivantă mult mai intense. Efectul său 
anxiolitice apare mai rapid si este superior faţă de al clordiazepoxidului. 
Nu are proprietăţi antidepresive. Posedă un uşor efect euforizant. 

Asupra sistemului nervos organovegetativ are acţiuni reduse, totuși 
poate produce hipotensiune, printr-un mecanism simpaticolitic. Diminuă 
contractiile miornetrului. } i > 

Indicatiile -sînt-aceleaşi-cu:ale clordiazepoxidului. Se utilizează 
de asemenea ca miorelaxant în stările spastice ale musculaturii schele- 
tice, în tratamentul fenomenelor extrapiramidale determinate de neuro- 

leptice, ca antiepileptic, în tetanos. 

Efectele secundare sînt similare cu cele descrise la clor- 
diazepoxid. Somnolenta este însă mai pronunţată. Administrarea paren- 
terală poate fi urmată de hipotensiune, stop respirator sau stop cardiac. 

Contraindicaţiile absolute le constituie glaucomul, miastenia, 
intoxicația cu barbiturice si alcool, stările de agitaţie contuzivă si sar- 
cina. Nu se administrează pe cale parenterală, în stările. comatoase. Se 
va evita utilizarea la copii. 


ij 


Preparate. Posologie, Diazepamullt) se prezintă sub formă de com- 
primate de 2 sau 10 mg si fiole care conţin 10 mg pe 2 ml. La adulţi se admi- 
nistrează per os 4—15 mg pe zi. În condiţii de spitalizare, doza poate fi mărită pinà 
la 10—40 mg pe zi. La copiii mici se administrează 0,5 mg/kg/zi, iar la copiii mari 
4—10 mg pe zi, per os, La bătrini și la debili, dozele vor fi de asemenea reduse 
(4—5 mg pe zi), La adulţi în stările de agitație preparatul poate fi administrat si 
parenteral (2—10 mg o dată gi 30—60 mg pe zi lm,). In status epilepticus, convulsii 
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grave si tetanos (ca medicatie adjuvantă) dozele pot fi mărite de la 10 mg o dată 
pinà la 30—80 mg pe zi i.m. sau i.v. (perfuzie). 

Oxazepamul (Adumbran(R), Praxiten(R), Seraz (R)) este considerat ca metaboli- 
tul activ al diazepamului, avind aceleasi actiuni si indicaţii terapeutice ca si acesta. 
Are proprietăţi hipnotice, În tratamentul stărilor spastice ale musculaturii striate 
este mai puţin eficace decit Alâzeparnule Poate produce exacerbarea anxietăţii. Se 
administrează per os 10—40 me p 

Medazepamul (Nobriumi(R), Ru dotel(R)) are acţiune rapidă determinînd linistire 
psihică si reechilibrare vegetativă. Este indicat în tulburări de comportament, sin- 
dromul psihoneurovegetativ, nevroze anxioase, în doze de 15—30 mg pe zi, per os. 

Alţi derivati de benzodiazepină sînt: Lorazepamul (TavoriR), W'Y -3036), care 
are acţiune anxioliticá si induce somnul. Se utilizează per os în doze de 2,5—7,5 mg 
pe zi. Nitrazepamul si Flurazepamul (Dalmane(R)) au proprietăţi hipnotice. Nitra- 
zepamul este descris la capitolul hipnotice. Flurazepamul se administrează per os 
în doze de 15—30 mg înainte de culcare. Clorazepatul (Clorazepat bipotasic, Tran- 
xènelR)) posedă acţiuni anxiolitice puternice, favorizează instalarea somnului. Este 
anticonvulsivant. Poate determina somnolenţă diurnă. Doza uzuală este de 15—30 mg 
pe zi, per os. Nimetrazepamul (S-1530) este un produs asemănător. Clonazepamul 
(RO 5-4023) şi Prazepamul (W 4020) sînt tranchilizante şi anticonvulsivante recent 
introduse în terapeutică. Tofisolina (Grandazine(R)) are proprietăţi antidepresive. Nu 
este miorelaxant. 
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Oxanamida (Quiactan(R)) are acţiuni linigtitoare similare meprobamatului. 
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Benzoctamina (Tacitine(R)) este un derivat dibenzobicilooctadienic, care acíio- 
á asupra sistemului limbic, formaţiei reticulare si a fibrelor gama. Pe lingà 
tranchilizante, echilibrează labilitatea afectivă şi tulburările de somn. Are 
táti antihistaminice şi adrenolitice, Se administrează per os 10—20 mg, de 


pe zi. 
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CAPITOLUL VII 
ANALGEZICE NARCOTICE 


Aceste medicamente diminuă sau suprimá perceperea durerii. În doze 
mari pot produce somn profund de tip narcotic. Determină apariţia eufo- 
riei si prezintă pericolul dezvoltării fenomenelor de toleranță sí depen- 
dentá. În acest capitol se vor expune: Opiul, Alcaloizii din opiu, Succeda- 
neele morfinei, Alte analgezice, Antagonistii analgezicelor narcotice. 


OPIUL 


Opiul este sucul care se obţine din Papaver somniferum L., varie- 
tatea album (macul alb) si Papaver setigerum. Prin incizarea capsulelor 
încă verzi ale acestor plante, se obţine un lichid alb lăptos, care, în con- 
tact cu aerul, se întăreşte în scurt timp. Opiul este colectat sub formă 
de turtă. Aceasta cu timpul ia culoare brună închisă si are un gust amar. 

Există mai multe varietăți de opiu care se deosebesc după proveniență, aspect 
exterior si concentraţia alcaloizilor. În compoziţia opiului, alcaloizii reprezintă apro- 

l ximativ 25% din conținut. Multi dintre aceştia au valoare terapeutică. Restul, de 
75%/ din conținut, este constituit de substanțe care nu prezintă interes farmacologic 
şi terapeutic: gume, răşini, glucide, acizi organici (acid lactic, acid meconic), pro- 
teine etc. 

În opiu, se găsesc aproape 20 alcaloizi. Aceştia se pot clasifica, după 
structura lor chimică, în două mari grupe: 1. derivati ai fenantrenului si 
2. derivati ai benzilizochinolinei. 

Din grupul derivafilor de fenantren, cel mai important alcaloid este 
morfina. in diferite categorii de opiu, concentratia morfinei este cuprinsá 
între 5—159/, Pentru scopuri farmaceutice, se utilizează un preparat stan- 
dardizat, format din amestecarea mai multor sorturi de opiu. Acest opiu 
contine 109/;, morfină. : 

Dintre derivații fenantrenici, mai fac parte codeina (0,3—0,59/) si 
tebaina (0,2—0,40/). Tebaina se află in concentraţii mai mari in Papaver 
bracteatum. 

Din grupul benzil-izochinolinei fac parte următorii alcaloizi: papave- 
rina (0,5—19/), narcotina sau noscapina (5—60/0), narceina (0,39/) si lau- 
danosina (în concentraţii foarte reduse). Derivatii de benzilizochinolină 
sînt lipsiţi în general de proprietăţi analgezice. 
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Se consideră cá alcaloizii opiului ar avea un nucleu chimic comun 
şi anume cel izochinolinic, la.care, în cazul derivafilor de benzilizochino- 
lină, s-a adăugat un radical benzil, iar în cazul derivatilor fenantrenului 
un alt ciclu etilaminic. Acesta are un atom de N terțiar de care este ata- 
şată o grupare metil. Între C4 si Cs a nucleului fenantrenic se află o 
punte de oxigen. 

Preparatele de opiu. În afară de morfină, acestea mai contin si alti 
alcaloizi, ceea ce explică unele deosebiri față de acţiunile morfinei. Astfel, 
în acțiunea opiului intervin codeina și narceina, care au efecte deprimante 
asupra sistemului nervos central. Papaverina manifestă efecte antispasmo- 
dice. Narcotina are proprietăţi asemănătoare cu ale papaverinei şi mai 
are acţiune antitusivă. Tebaina posedă proprietăţi excitante. Din cauza 
acestor alcaloizi, unele dintre acţiunile morfinei sint potenfate iar altele 
sint modificate. Efectul constipant este mai pronunţat decît la morfină. 


Preparatele de opiu se administrează -per os sau parenteral. Cele care se admi- 
nistrează per os sînt greu solubile şi au acţiune lentă. Efectul lor analgezic este 
mai redus. Se utilizează mai ales ca antidiareice și antitusive. Preparatele de opiu 
sînt evaluate după echivalentul lor în morfină. 

Principalele preparate de opiu care se administrează per os sînt: 

Pudra de opiu, care contine 10/, morfină. Se utilizează, în doze de 0,01—0,03 g 
o dată, si 0,06—0,15 g pe zi, ca antidiareic şi antispastic. Doza maximă pentru o dată 
este de 0,15 g, iar pe zi 0,50 g. Se poate asocia cu extract de belladonna sau 
atropină. 

Extractul de opiu, contine 20%/, morfină. Se administrează 0,005—0,03 g o dată 
şi 0,05—0,1g în 24 ore. Doza maximă pentru o dată este de 0,0758, iar pe zi 

; 025 g. 

: Tinctura -simplă de opiu (Tinctura tebaicá) contine 1% morfină anhidră 
(1g = 56 picături), Se administrează 0,5—1 g-o dată si 1—2 g pe zi. Doza maximă 
este de 1,5 g o dată şi 5 g pe 24 de ore. Are acţiune constipantă puternică. 

Siropul de opiu contine 50 g tinctură de opiu si 950 g sirop simplu. 

Siropul de opiu diluat (sirop diacod) contine 0,01% morfină anhidră. Se uti- 
lizează în doze de.20—100 g pe zi. 

Pudra Dover (Pulvis Doveri) contine 1%/, :morfină. Reprezintă un amestec for- 
mat din: 10 părți opiu, 10 părți pulbere de ipeca şi 80 părţi lactozá sau altă sub- 
stantá inertá. Se utilizează per os ca expectorant si antidiareic în doze de 0,05—0,1 g 
o dată gi 0,50 g în 24 ore. Doza maximă pentru o dată este de 1 g si de 4 g pe zi. 

În afara acestora, există preparate injectabile care se utilizează în scop anal- 
gezic. Astfel sint: 

. Hezaponul(+), care pe 1 ml confine 10 sau 20 mg clorhidrati de alcaloizi totali 
din opiu. Se. injectează s.c. 1—2 fiole pe zi. Are: indicaţiile -şi. contraindicatiile 
morfinei. : ó 

Papaveretum (Alopen(R), Omnopon(R), Opoidin(R), Pantopon(R)) este un preparat 
de opiu concentrat, contine 50/, morfină si 400%/, alţi alcaloizi. Se utilizează ca ù- 
locuitor. al morfinei în cazurile în care. durerile nu sînt- prea intense sau preope- 
rator. Efectele secundare sînt mai reduse decît după morfină. Dozele mari deprimă 
respirația si pot produce comă. Determină eufomanie. Se administrează 5—20 mg 
i.m. sau s.c. Doza maximă pentru o dată este de 40 msg, iar pe zi 120 mg. 


ALCALOIZII DIN OPIU 


1. Morfina prezintă o dublă legătură între Cr şi Cs, Gruparea oxidril 
fenolică din poziţia 3 condiționează probabil acţiunea analgezicá, deprima- 
rea respirației si acțiunea spastică asupra mușchilor netezi, Oxidrilul al- 
coolic secundar din poziţia 6 prelungeşte aceste acţiuni. Morfina este o 


. 
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pulbere cristalină, albă, cu gust amar, insolubilă în apă. Clorhidratul si 
sulfatul de morfină sînt solubile. Morfina se absoarbe lent după adminis- 
trare pe cale bucală si rapid după injectare s.c. si i.m. 
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Repartizarea morfinei in organism se face neuniform. Ín plámini, 
ficat, splină si rinichi se gásesc cantităţi mari, in timp ce în sistemul 
nervos se pun în evidenţă cantităţi reduse. Sistemul nervos este însă mult 
mai sensibil la acţiunea ei în comparaţie cu celelalte ţesuturi. 

Morfina se metabolizează în cea mai mare parte în ficat. La om, procesul cel 
mai important de metabolizare este glicurono-conjugarea, care se realizează în mi- 
crosomii hepatici. Alte cái de metabolizare sînt repartizate de N-demetilare, cu for- 
marea de normorfină si metilarea care duce la transformarea în codeină. Se mai 
poate produce o dimerizare, cu oxidare, care determină apariția pseudomortinei. 
La noul născut și la sugari metabolizarea este deficitară. 

Aproximativ 90%/, din cantitatea de morfină administrată se elimină sub formă 
metabolizată prin urină, în cea mai mare parte în 24 ore. Eliminarea completă din 
organism se face în 2—3 zile. În afară de urină, morfina se mai elimină prin sucul 
gastric şi fecale. Morfina traversează placenta. Se elimină şi prin lapte. 


„Acţiunile morfinei. Morfina are o acţiune complexă asupra 
sistemului nervos central, deprimînd unele zone si stimulind altele. 

~ Acțiunea sa principală este cea analgezică, pentru care se utilizează 

terapeutică, Această acţiune începe la 15 minute, este maximă după 
—90 minute de la injectare si durează pînă la 4—6 ore. Sub acţiunea 
- morfinei crește pragul pentru perceperea durerii. Astfel, la aproximativ 
60 de minute de la administrarea s.c. se constată o creştere a pragului 
cu cca 60%, La om în acţiunea analgezicá a morfinei intervine si înlătu- 
rarea reacţiilor psihice si afective, care însoțesc durerea. Sub acţiunea 
morfinei dispare perceperea durerii de intensitate moderată, iar cea in- 
tensă devine mai suportabilă, Spre deosebire de analgezicele nenarcotice 
care au acțiune preponderentă asupra durerilor somatice, morfina influen- 
feazá și durerile viscerale sau cele provocate de traumatisme. Este inhi- 
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batá perceperea durerii transmisá prin fasciculul spinotalamic lateral. Sen- 
sibilitatea tactilă si profundă nu sînt modificate de morfină. Acţiunea 
analgezică a morfinei este potenţată de simpaticomimetice şi unele neuro- 
plegice. Clordiazepoxidul diminuă acţiunea analgezicá a morfinei, iar re- 
zerpina o antagonizeazá. 

O altă acţiune a morfinei este cea euforizantá. Starea de euforie este 
însoţită de modificări ale unor funcţii psihice. Astfel, diminuă atenţia și 
autocontrolul. Gindirea nu este prea mult alterată. 

Euforia este însoţită de o stare de introvertire, individul savurind 
senzaţia plăcută produsă de morfină, fără a comunica cu persoanele din 
mediul înconjurător. La fumătorii de opiu se poate produce o, stare de 
reverie. Starea de euforie constituie cauza morfinomaniei. 

Morfina poate determina somnolentá sau somn la om si la unele specii 
animale (păsări, cobai, iepuri). După doze mari se poate instala narcoza. 

La om, în unele cazuri, morfina poate produce o stare de excitație 
psihică. Aceasta se observă mai ales la femei. În alte cazuri poate apă- 
rea o stare psihică neplăcută (disforie), însoţită de anxietate. 

Acţiunile morfinei diferă după specie. La unele animale (şoarece, cal, pore și 
pisică) poate determina fenomene de excitație. Starea de furie sau de pseudoturbare, 

care se produce la pisici, nu este inhibată prin decorticare, dar diminuă sau dispare 
după lezarea hipotalamusului. Din acest motiv, se presupune că la pisică, sediul 
acțiunii excitante a morfinei se află în hipotalamus. Efectul analgezic al morfinei 


se produce şi la speciile la care apar fenomenele de excitație, ceea ce demonstrează 
că analgezia nu este corelată cu acţiunea deprimantá asupra sistemului nervos central. 


La oameni are acţiune miotică caracteristică care se menţine si la 
persoanele tolerante, fiind considerată ca un indiciu diagnostic. Efectul 
miotic este antagonizat de atropiná si se datorește stimulării componentei 
vegetative a nervului oculomotor comun. Sub acţiunea morfinei are loc 
o excitație a centrului pupilomotor. Mioza poate avea origine corticală 
deoarece nu apare la animalele decorticate. La unele specii (păsări, pisică), 
morfina nu produce mioză. 

La om creşte presiunea intraoculară. 

Morfina acţionează asupra centrilor bulbari, afectind centrul respira- 
tor, al tusei si al vomei. Deprimarea respirației apare chiar la doze foarte 
reduse, care nu determină alte efecte (3—5 mg). La doze mici se produce 
rărirea mişcărilor respiratorii si creșterea amplitudinii lor. În aceste con- 
ditii nu se perturbá respiraţia. După doze mari, toxice, apare respiraţie 
Cheyne-Stokes, ca urmare a scăderii sensibilităţii centrului respirator 
la acţiunea CO». În aceste cazuri apar tulburări de ventilaţie. Hipoxia 
tisulară consecutivă determină modificarea unor reacţii caracteristice 
pentru morfină. Astfel, mioza este înlocuită cu midriazá. 

Intoxicația cu morfină poate produce paralizia centrului respirator 
și moartea individului prin asfixie. Centrul respirator al noului născut şi 
al sugarului este mai sensibil la acţiunea moriinei decit al adultului. 
Deprimarea respirației poate fi antagonizatá parţial cu analeptice şi com- 
plet cu nalorfină, 

Morfina deprimă centrul tusei. Acest centru este mai sensibil decît 
centrul respirator la acțiunea deprimantă a mortinei. Morfina are însă o 
utilizare foarte limitată ca antitusiv, datorită deprimării respirației si 
pericolului morfinomaniel. 


156 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS: 


Morfina excită trigger-ul vomei gi produce vomă. Această acțiune se constată 
mai ales la cîini. În acţiunea vomitivă poate interveni și un mecanism vestibular. 
Astfel, s-a constatat că nausea si voma, produse de morfină, sînt mai intense după 
stimularea vestibulará, Dozele toxice de morfină inhibă centrul vomei. La om 
voma nu apare decit la 16% din subiecti. Morfina are acțiuni reduse asupra cen- 


iris vasomotor bulbar. În doze mari, toxice, determină scăderea tensiunii ar- 
riale. 


Morfina are o acţiune de stimulare parasimpaticá. De asemenea po- 
sedă o acţiune anticolinesterazică. Sub influența morfinei se produce bra- 
dicardie, foarte uşoară vasodilatatie tegumentará, creşterea sudoraţiei, 
prin excitarea centrilor vagali bulbari. 

Acţiunea morfinei asupra măduvei spinării este complexă. Astfel, re- 
flexele spinale monosinaptice sînt facilitate, iar cele polisinaptice sînt de- 
primate. Din această cauză reflexul rotulian este favorizat, iar cel de ex- 
tensie incrucisatá, inhibat. 

Centrii reflecsi medulari sînt stimulati. Din acest motiv la broasca 
decerebratá se produc convulsii. 

Are efect hiperglicemiant, care este redus la om. 

După administrarea morfinei in-doze mari, în urma deprimárii cen- 
trului termoreglator, scade temperatura corpului. Datorită efectului de a 
reduce consumul de oxigen, morfina diminuă metabolismul. ^  . 

- —O.altá acţiune. centrală a.morfinei este inhibarea eliberării hormonu- 
lui adrenocorticotrop (ACTH). Din acest motiv, este considerată ca un 
medicament antistress. : 

- Morfina determină eliberarea histaminei, care la unele specii pro- 
duce hipotensiune si bronhospasm. : : 

- Asupra aparatului cardiovascular al omului, acţiunea; morfinei de- 
pinde de doza- administrată. Astfel, dozele mici au acţiune redusă, putînd. 
determina-o: ușoară- bradicardie. Presiunea arterială nu-este modificată. 
Dozele. potrivite produe. dilatarea. vaselor. coronare, cerebrale si pulmo- 
nare. Vasodilatatia cerebrală determină creșterea presiunii intracraniene. 
Dozele mari produc hipotensiune. După doze foarte ridicate, morfina 
are acţiune. inotrop: si dromotrop negativă. Scade debitul cardiac. 

— La persoanele sensibile, datorită, eliberării de  histamină, morfina 
poate. produce. scăderea brutală a tensiunii. arteriale. Sub acţiunea mor- 
finei este accelerată coagularea sîngelui. .. 


Prin stimularea eliberării hormonului  antidiuteric, poate pro- 
duce  oligurie. Morfina poate: reduce sau exagera secreția sali- 
vară. Sînt diminuate secrețiile intestinală și cea pancreaticá. Secretia 
gastrică este iniţial scăzută apoi stimulată, probabil datorită acidozei, care 
rezultă în urma deprimării respirației. ; 

Morfina are acţiune spasmogená asupra musculaturii netede. Datorită 
contracţiilor sfincterului piloric este intirziatá evacuarea stomacului. Crește 
tonusul intestinului subţire și diminuă peristaltismul, de asemenea creşte 
tonusul valvulei ileocecale. În urma acţiunii spasmogene, a scăderii se- 
cretiei intestinale și prin contracția sfincterelor, apare constipatia, care 
este un semn caracteristic al intoxicației cronice cu morfină. Morfina 
creşte tonusul căilor biliare și contractă sfincterul lui Oddi. Aceste spasme 
sînt slab antagonizate de atropină, în timp ce teofilina, nitritul de amil 
și octil, sînt eficace. Sub acţiunea morfinei se produc spasme ale urete- 
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rului, contracția detrusorului vezicii urinare, putînd apărea retentia uri- 
nară. 

Morfina determină rárirea contracţiilor uterului gravid și poate întîr- 
zia travaliul. 

La persoanele sensibile sau la astmatici, poate produce spasmul bron- 
hiilor. Acest efect nu este influenţat de atropină. 


Mecanismul de acţiune al morfinei este insuficient elucidat. Morfina 
nu întrerupe conducerea durerii, ci diminuă perceperea ei. Punctul principal de 
atac farmacodinamic al morfinei este sistemul asociativ talamo-cortical. Sub in- 
fluenta sa este diminuată activitatea nucleului intralaminar median al talamusului. 
De asemenea acționează asupra conexiunilor talamo-corticale si cortico-corticale care 
realizează algognozia şi modifică integrarea psihologică a stimulului dureros. Di- 
minuă componenta reacţională afectivă la durere, acționînd asupra cortexului fron- 
tal. Morfina are efecte şi asupra unor structuri din trunchiul cerebral, formaţia 
reticulará si hipotalamus. Inhibă reacţiile neurovegetative determinate de durere 
prin intermediul hipotalamusului. 

Morfina interferează probabil mediatia chimică din sistemul nervos central. 
În producerea analgeziei morfinice intervine un mecanism adrenergic. Astfel .sim- 
paticomimeticele potenteazá analgezia morfinică. Dealtfel morfina determină eli- 
berare de adrenalină însoţită de hiperglicemie și glicozurie. Analgezia morfinică 
este antagonizată de rezerpină sau tetrabenazină (Schneider, 1954), care diminuă 
catecolaminele cerebrale, și poate fi restabilită prin administrare de DOPA, Acţiunea 
inhibitorie a morfinei ar putea fi mediată prin intermediul dopaminei (Fukui si 
colab., 1972). Pe de altă parte acțiunea analgezică este blocată de paraclorfenilalanină 
care scade concentraţia serotoninei cerebrale, prin inhibiţia sintezei acesteia. Pro- 
babil, pe lîngă catecolamine, si serotonina are un rol important în producerea anal- 
geziei morfinice. 

Se presupune că morfina acţionează asupra unui receptor specific. 

Efectul. spasmogen asupra. musculaturii netede se datorește acţiunii anticoli- 
nesterazice, deoarece. spasmele produse de morfină sînt antagonizate în mare mă- 
sură de atropină si sînt potentate prin ezerină. Contractia sfincterelor se produce 
printr-o actiune simpaticomimeticá. Ac- 
fiunea hiperglicemiantă, în urma elibe- 
rárii de catecolamine, si acţiunea his- 
tamino-eliberatoare cu consecință asu- ETE LN 
pra vaselor si bronhiilor, au fost dis- a să 
cutate mai sus. 


Indicafiile terapeu- 
tice ale morfinei. Morfina 
se utilizeazá ca analgezic numai in 
situaţia în care alte analgezice nu MEZENCEFAL 
au fost eficace. Se administreazá 
cu grijă deoarece” poate produce 
toxicomanie. Din acest motiv se 
va aplica exclusiv ca analgezic si 
numai pentru durată scurtă, 

Morfina se utilizează pentru m 
calmarea durerilor în caz de neo- "uat 
plasm, arsuri, traumatisme, colici 
grave, În colica biliară efectul său MIBUYM 
este redus, datoritá spasmelor pe CERVICALA 
care le produce, Acest efect se co- : ena 


recteazá n ropi- 
nă; De PUn, i SERVE : Fig. 19. Căile de transmitere a durerii si 

ist poate admi- locul de acțiune al analgezicelor narcotice 
nistra jn durerile tabetice, ob- (după Crossland , 1970). 


SCOARJÀ SONESTEZICĂ 
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strucţie vasculară periferică, astm cardiac, edem pulmonar acut, pneu- 
motorax spontan, infarct miocardic, prenarcoză, șocul compensat, calmarea 
durerilor postoperatorii. În infarctul miocardic, morfina, pe lîngă calma- 
rea durerilor, mai produce si vasodilatatie coronarianá. i 


Efectele secundare au fost expuse impreuná cu actiunile. 


Contraindicaţii. Morfina nu se administrează în stările de 
deprimare a centrului respirator, stări hipoxice, stări congestive pulmo- 
nare, în caz de edem cerebral, traumatism cranian, insuficienţă cardiacă 
dreaptă, insuficiență renală și hepatică. În socul decompensat, produce 
scăderea tensiunii arteriale. Morfina este contraindicată în abdomen acut 
(mascînd durerile si simptomatologia, împiedică stabilirea diagnosticului). 
Deoarece deprimă respiraţia fătului, nu se recomandă în analgezia obste- 
tricală. Alte contraindicatii ale morfinei sînt reprezentate de afectiunile 
convulsivante, delirium tremens, hipertrofia de prostatá, constipaţie, ast- 
mul bronsic, alcoolism acut, sarciná si perioada de aláptare. 


Preparate. Posologie. Preparatul MorfinaC-) contine 20 mg clorhidrat 
de morfinà pe fiola de 1 ml. La adulti se administrează s.c. 10—15 mg o dată, 
Doza maximă pentru o dată este de 20 mg, iar pe zi de 50 mg. În unele cazuri, 
morfina poate fi administratá i.m. iar in urgente i.v. La copii se va utiliza in mod 
exceptional şi numai după vîrsta de trei ani. Între 3—15 ani, doza este de 1—5 mg 
s.c. de 1—2 ori pe zi, în funcţie de vîrstă. 

Preparatul Morfina cu atropină(+), contine 20 mg morfină clorhidricá si 1 mg 
atropină sulfuricá pe fiolá. Se administrează s.c. în caz de colici, infarcte viscerale, 
ca prenarcotic. Atropina poate modifica reactia pupilară, astfel, în locul miozei se 
produce midriază. Nu se administrează în glaucom (v. contraindicaţiile componen- 
telor). 

Morfina se poate administra si per os, sub formă de clorhidrat (Sal Thebaicum), 
sub formă de pulbere sau soluție 1—2/. Absorbţia este lentă şi nesigură, motiv 
pentru care această cale nu are o utilizare prea largă. 

Intoxicația cu morfină se prezintă sub formă acută şi cronică. 

Intoxicația acută cu morfină se produce în urma supradozării sub- 
Stantei. Simptomele principale sînt deprimarea respirației, respiraţia Cheyne-Stokes, 
tegumente reci, palide sau cianotice, mioză, hipotonie musculară, somn care poate 
trece în comă. În comă apare hipotensiune, midriază si paralizia centrului respirator. 
Dacă individul nu sucombă, există pericolul bronhopneumoniei. Tratamentul intoxi- 
catiei se face în cazul în care morfina a fost ingerată, prin spălături gastrice, cu o 
soluţie de hipermanganat de K, 0,4%, care oxidează morfina, administrare de căr- 
bune activat, care absoarbe medicamentul. În toate cazurile se aplică un tratament 
simptomatic, pentru reluarea funcției respiratorii normale. Tratamentul cel mai 
eficace îl constituie administrarea nalorfinei, levalorfanului şi naloxonului (v. mai 
jos). Morfina facilitează efectul convulsivant al analepticelor. 

Intoxicația cronică cu morfină (morfinomania) se produce după ad- 
ministrarea repetată a morfinei. Pentru obţinerea efectului euforizant căutat de 
morfinomani sînt necesare doze din ce în ce mai ridicate, bolnavii suportind canti- 
táti de 100—200 de ori mai mari decît dozele terapeutice (toleranță). Toleranía la 
morfină se instalează după 1—2 săptămîni și interesează acțiunea analgezică, eufori- 
zantă, sedativá si efectul deprimant asupra respirației. Nu se modifică acțiunea 
morfinei asupra pupilei şi a tubului digestiv, motiv pentru care morfinomanii pre- 
zintă mioză si constipatie. Toleranta este incrucisatà au alți alcaloizi fenantrenici 
sau derivați sintetici (heroină, dihidromorfinon, metadonă etc.). Tolerantfa la mor- 
fină se produce probabil în urma unor modificări adaptative la nivel celular, mai 
ales în sistemul nervos central, 

Tolerantfa la morfină are caracter de eufomanie sau toxicomanie, 
deoarece se însoţeşte de dependenţă fizică şi psihică si are con- 
secinfe psiho-sociale, Dependența psihică apare în legătură cu starea de 
euforie, pentru obţinerea căreia toxicomanul va căuta prin orice mijloace să-și 
procure morfina, Datorită dependenței fizice, întreruperea bruscă a tratamentului 
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va declanșa sindromul de abstinentá. De obicei morfinomanii se recrutează dintre 
indivizii cu deficiențe ale personalităţii. Utilizarea terapeutică greşită (nerespectarea 
indicatiilor, a ritmului de administrare), poate fi o cauză rară de morfinomanie. 
în cazurile uşoare, după doze reduse (sub 0,5 g pe zi), morfina nu alterează func- 
țiile psihice. Mărirea dozelor are rezultate nocive pentru individ şi pentru socie- 
tate. În aceste cazuri, scad secrețiile, pielea este uscată si apar erupții cutanate; 
bolnavii sînt inapetenti si slábesc. Mai pot prezenta anemie, glicozurie, scăderea 
libidoului, amenoree. Morfinomanii devin asociabili, sînt retrași, își savurează trăi- 
rile proprii (introvertire) Se modifică caracterul, își neglijează obligaţiile sociale 
şi familiale. Apar stări de anxietate, tulburări de judecată, halucinaţii. În urma 
slăbirii organismului este favorizată apariţia bolilor cronice ca tuberculoza, dato- 
rită nerespectării regulilor de asepsie și antisepsie, pot apărea abcese la locul de 
injecție sau boli infecțioase (hepatita epidemică). Morfinomanul poate fi recunoscut 
după prezența miozei, constipatiei si a cicatricelor la locul injectiilor. 

Dacă morfina este suprimată brusc, se produce sindromul de absti- 
nenţă caracterizat printr-o stare de agitație intensă, dureri musculare si articu- 
lare, tremurături, anorexie, midriază, hipertensiune, transpiratii abundente, saliva- 
tie, lăcrimare. 

Sindromul de abstinentá poate fi declanșat la morfinomani după injectarea 
unei doze de 3—8 mg nalorfină. Astfel, se pot diagnostica cazurile incerte de mor- 
finomanie. 

Tratamentul morfinomaniei se face prin cura de dezintoxicare numai în ser- 
vicii de psihiatrie. Dozele de morfină se reduc treptat, pentru a se evita sindromul 
de abstinentá. Morfina poate fi înlocuită cu metadonă. Retragerea ulterioară a aces- 
teia determină un sindrom de abstinentá de intensitate mai redusă. Se mai adaugă 
cd refacerea forțelor organismului, reeducarea psihologică si socială a bolna- 
vului. 


2. Codeina (metilmorfina) se absoarbe bine din tubul digestiv. În 
ficat este partial demetilată si N-demetilată, rezultind morfina si norco- 
deina. Cea mai mare parte se eliminá prin uriná. 

Actiunea sa analgezicá este maximá dupá o orá si dureazá 2—4 ore. 
Aceastá actiune este mediocrá, fiind de 8—10 ori mai redusá decit a mor- 
finei. Codeina potenteazá acţiunea altor analgezice, cu care se asociază. 

Asupra respiratiei exercită acţiuni similare cu morfina, dar de inten- 
Sitate redusá. Codeina are un efect antitusiv de trei ori mai slab decit 
morfina. Are acţiune sedativá redusă. Nu produce euforie. Constipatia sau 
voma apar mult mai rar decit in cazul morfinei. A 

Administrarea îndelungată a codeinei poate duce la dependență, dar 
nu s-a descris eufomanie. 

Dupá doze mari, mai ales la copii, poate determina secuse musculare 
Sau convulsii, prin stimularea máduvei. A 

Codeina se utilizează sub formă de sare clorhidricá sau fosforicá. 
Ca antitusiv se administrează per os 10—30 mg o dată şi 100 me pe zi. 
Dozele maxime sînt de 100 mg o dată și 300 mg pe 24 ore. Se poate aso- 
cia cu expectorante sau sedative (Codenalt"?). Nu se va prescrie in afec- 
fiuni bronhopulmonare acute, insuficienţă cardiacă gravă, insuficiență re- 
nală și sub vîrsta de trei ani. Ca analgezic, codeina se recomandă în 
dureri de intensitate redusă, în asociaţie cu alte analgezice (Codamin?). 


SUCCEDANEELE MORFINEI 


rea respirației, vomă, con- 
à etc). Din aceste motive s-au făcut 
rivința efectului 


- Morfina prezintă numeroase dezavantaje (deprima 
Stipatie, eufomanie, administrare parenteral nd 
Cercetări pentru găsirea unor substanțe asemănătoare morfinei p 
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analgezic, dar lipsite de dezavantajele acesteia. Un astfel de analgezic ideal ar trebui 
să aibă următoarele însușiri: să fie activ, atît per os cît şi parenteral, iar acțiunea 
sa să înceapă rapid si să fie de durată scurtă. Acest produs ar trebui să nu deprime 
respirația şi circulaţia, să nu acționeze asupra tubului digestiv, să nu influenţeze 
diureza si să nu producă euforie. Pînă în prezent nu dispunem de un asemenea 
analgezic. Înlocuitorii (succedaneele) morfinei nu prezintă avantaje esenţiale față 
de morfină. v. 

Succedaneele morfinei sînt derivati semisintetici si sintetici. Ei se 
clasificá in urmátoarele grupe: a) Grupa derivatilor fenantrenici, b) grupa 
petidinei, c) grupa metadonei, d) grupa morfinanului, e) grupa derivatilor 
benzomorfanului. 


Grupa derivaţilor fenantrenici 


Dionina (Codetilina, etilmorfina) are acţiuni asemănătoare cu ale mor- 
finei, dar este un analgezic mai slab. Are efecte similare cu codeina, asu- 
pra centrului tusei. 

Aplicată local pe corneea inflamată, favorizează vindecarea datorită 
hiperemiei și trecerii limfocitelor din vasele sanguine (efect limfagog). 
Acţiunea ei asupra conjunctivei durează 30—60 de minute şi este ur- 
mată de o ușoară analgezie datorită probabil absorbției. Pentru aplicare 
locală se folosesc soluţii de 2— 59/5 instilate.in sacul conjunctival. 

Dionina se utilizează ca antitusiv sub formă de sare clorhidrică, în 
doze de 10—30 mg o dată. Doza maximă pentru o- dată este 50 mg, iar 
pentru 24 ore, 150 mg. Se poate asocia cu codeina în soluţii apoase. Nu se 
administrează în pneumonie. 

Heroina (diacetil morfina) are acţiuni analgezice si euforizante rault mai puter- 
nice decît ale morfinei. Deprimă intens centrul respirator şi al tusei. Determină 
rapid dependenţă şi eufomanie (heroinomanie) care este gravă şi se tratează dificil. 


Din această cauză, utilizarea. heroinei este interzisă. 


- Denumireo. f, R, R 
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Dihidromorfinonul (Hidromorfon*?, Dilaudid'?, Dilauden(Q) este O 
cetoná dehidrogenatá a morfinei. Acţiunea sa analgezică este mai intensă, 
dar de durată mai scurtă decit a morfinei (2—3 ore) Are proprietăți 
antitusive, Fenomenele secundare sint mai reduse decit în cazul mor- 
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înei, Nu produce mioză. Dependenţa și eufomania se dezvoltă mai tirziu 
decit după morfină. Poate favoriza apariția spasmelor mușchilor netezi. 
Are indicaţiile si contraindicatiile morfinei. 

Se utilizează ca sare clorhidrică sau sulfurică, 3 mg avînd acţiune 
analgezică asemănătoare cu 15 mg morfină. Se administrează în doze de 
1—4 mg pe zi, per os sau s.c. Doza maximă per os este de 5 mg o dată 
si 19 mg pe zi, iar cea s.c. de 3 mg o dată si 10 mg pe zi. Nu se intrebuin- 
teazà sub virsta de 10 ani. 

Există următoarele preparate tipizate: Hidromorfont+), care contine 2 mg 
clorhidrat de dihidromorfinon pe 1 ml. Hidromorfon atropinăl+), acesta mai contine 
şi 0,3 mg atropinà sulfurică. Are acțiune favorabilă in colici. Nu se va utiliza în 
caz de glaucom. Preoperator se injectează cu 45 minute înaintea intervenției. Hidro- 
morjon-scopolamină(t) contine pe lîngă hidromorfon si 0,3 mg bromhidrat de 
scopolamină. Se poate utiliza pentru pregătirea narcozei, agitaţie psihomotorie etc. 
Din această grupă fac parte Hidrocodonul (Dihidrocodeinon, Dicodid(R)) şi Ozico- 
donul (Dihidrohidroxicodeinon, Eucodal(R), care are proprietăți analgezice si anti- 
tusive, Oximorfonul (Dihidrohidroximorfinon, Numorfan(R) si Metildihidromorfinon 
(Metopon(R), al căror acţiune analgezicá este mai intensă decit în cazul morfinei, 
Dihidrocodeina (Paracodin(R)), care are acțiuni similare cu ale codeinei. 


Grupa petidinei 


Petidina (Meperidina, Mialgin'?, Dolantin'W&, Demerol(R) este inru- 
dită chimic cu morfina si atropina, fiind esterul etilic al acidului N-metil- 
4-fenilpiperidin-4-carboxilic. 

După administrare per os, petidina se absoarbe in 20—60 minute, 
iar de la locul injectiei i.m. in 15 minute. 

In ficat suferá un proces de demetilare si hidrolizá. Metabolizarea este 
încetinită sau inhibată în bolile hepatice. 

Se elimină prin urină sub formă metabolizată. 

Petidina produce analgezie si euforie. Efectul său analgezic se si- 
tuează între cel produs de morfină si codeină, 80—100 mg determinind 
aceeaşi analgezie ca 15 mg morfină. Durata acţiunii analgezice este mai 
scurtă decît în cazul morfinei (2—3 ore). 

Deprimarea respirației produsă de petidină este mai redusă decit în 
cazul morfinei, dar dozele mari sau injecta- 
rea i.v. pot deprima respiraţia pînă la apnee. ~| 


3 


Nalorfina antagonizează acţiunea petidinei a- 
supra centrilor respiratori. Petidina nu depri- 
má centrul tusei, dar deprimá reflexul larin- 
gian, Relaxeazá bronhiile contractate spastic, 
reducînd si secrețiile. 

Prin relaxarea musculaturii vaselor, poa- 
te determina hipotensiune. La doze mari, de- 
primă centrii vasomotori şi se produce hipo- 
tensiune arterială. 

Acţiunea histaminoeliberatoare este re- 
dusă. De asemenea sedarea și efectul hipno- 
tic sînt neînsemnate, Petidina potenţează 
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Fig. 20. Acţiunea analgezică 


r A comparativă a morfinei (A), pe- 
însă acțiunea sedativelor si hipnoticelor. Are ael (B si C) şi (Că Bei 


efecte de tip chinidinic; (D) (după Dobrescu, 1970). 
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Spre deosebire de morfină, petidina are acțiune spasmolitică de tip 
atropinic, relaxînd musculatura netedă. Contractá sfincterul lui Oddi. Nu 
produce constipație, iar greața si voma apar rar. 

Favorizează relaxarea si dilatarea colului uterin. Traversează pla- 
centa si deprimă respirația fătului. 

Indicații terapeutice. Petidina este utilizată în tratamentul 
durerilor nu prea intense, asociate cu spasme ale musculaturii netede. De 
asemenea în prenarcoză, în intervenții chirurgicale de scurtă durată, anal- 
gezie obstetricală, embolie pulmonară. 

Efectele secundare constau în senzaţie de gură uscată, ame- 
țeală. Dozele mari pot provoca fenomene de excitație ale sistemului ner- 
vos central, halucinații, convulsii, colaps si comă. În urma administrării 
repetate se dezvoltă toleranță (dolantinism) care interesează acțiunea anal- 
gezică, neinfluentind acțiunile de tip atropinic 
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Contraindicafiile sint similare cu ale morfinei. Petidina nu 
se poate asocia cu IMAO, deoarece acestea inhibá hidroliza unui meta- 
bolit demetilat (norpetidina) putind determina colaps, deprimarea respi- 
raţiei si comă. Petidina nu se va administra la mai puțin de trei ore 
înaintea nasterii si la copiii mici. 

Preparate. Posologie., Petidina se administrează per os, sc. şi lm. 
în doze de 25—100 mg. Doza maximă pentru o dată este de 150 mg, iar pe 24 de ore 
200 mg, Pentru tratamentul de durată lungă, în cursul durerilor cronice, se aplică 
per os, Calea i.v, se utilizează numai în urgente, In analgezia obstetricală se reco- 
mandă asocierea cu nalorfiná, 

Preparatul MialginC-) contine 100 mg petidină în fiole de 2 ml, Se pot admi- 
nistra 1—3 fiole pe zi, i.m. sau $.c. ; 

Din această grupă mai fac parte Piminodina (Alvodine(R), Anileridina (Leri- 
tinatR), Alidine(R)), care sînt analgezice puternice, Alfaprodina (Nisentil(R)), Betapro- 
dina, Trimeperidina (Prodemol(R)), care au acţiune analgezică de durată mai scurtă 
(1—2 ore), Penoperidina (Operidina(R)) se utilizează în neuroleptanalgezie. 


TZ-43 
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Fentanilul (Fentanyl'?, Leptanal'?, SublimazeF)) este înrudit chimic 
cu petidina [N(1-fenetil-4-piperidil)-propionanilida]. 


Fentonil ^s O- CHCH- X" 


Lepianoi® Soblimaze N- CO- CHz CH, 


$ Efectul său analgezic este foarte puternic, o doză de 0,2 mg avînd 
M acţiune echianalgezicá cu 10 mg morfină. Acţiunea apare imediat după 
E injectarea Lv. şi se menţine 30—60 minute. 

Deprimă centrul respirator putînd produce apnee. Uneori determină 
bradicardie, bronhospasm si transpiratie, care sînt diminuate sau anta- 
gonizate prin atropiná. Dozele mari sint urmate de hipotensiune arterialá. 
^ Dupá administrarea rapidá poate produce rigiditate catatonicá. 

Hb Preparatul Fentanyl(R) contine pe fiolă 0,5 mg. Se utilizează in prenarcozá în 

, doze de 0,05—9,1 mg im. iar pentru analgezia intraoperatorie în doze de 0,1—0,2 mg 

D iv. Administrarea unei doze mai mari de 0,2 mg impune controlul respiratiei. În 

4 neuroleptanalgezie se asociază cu dehidrobenzperidolul, in diferite proporţii. Fen- 
tanilul nu se asociază cu barbiturice, fenotiazinice, opiacee, IMAO. Se administrează 
cu prudenţă la cardiaci, arterioselerotici, în insuficiență suprarenaliană si operații 
oftalmologice (cataractă). Efectele deprimante ale fentanilului asupra respirației se 
antagonizeazá cu nalorfină si levalorían. 


A Grupa metadonei 


EX Metadona (Sintalgont*”, Mecodin'?, Polamidon(R) se absoarbe bine 
din tubul digestiv. În ficat este metabolizatá si se eliminá prin urină, în 
cea mai mare parte modificată. Metadona este activă atit după adminis- 
trare per os cit si parenteral. 

Dupá administrare parenteralá actiunea sa analgezicá este aproxima- 

tiv egală cu a morfinei, dar mai persistentă, durind pînă la 6—8 ore. 
Efectul apare dupá 30 de minute de la aplicarea per os si este mai redus 
decît după administrarea parenteralá (cca 509/,). 
; Deprimá mai slab centrul respirator decît morfina. După injectarea 
Lv. deprimarea devine intensă si este însoţită de bradicardie, datorită unei 
acțiuni de stimulare vagală. Deprimă intens centrul tusei. Acţiunile se- 
dative, hipnotică, euforizantá şi constipantá sint mai reduse. decit în cazul 
morfinei. Are efecte emetizante, mai ales după administrarea orală. 

Metadona se utilizează în aceleași cazuri ca şi morfina. Se mai poate 
folosi ca antitusiv în caz de tuse neproductivă, bronşiectazie, TBC pulmo- 
nar și în cura de dezintoxicare la morfinomani. 

Are aceleași contraindicatii cu ale morfinei. Nu se administrează în 
cursul sarcinii. Nu se va asocia cu IMAO. 

Doza de metadonă este de 2,5 mg o dată si 10 mg pe zi. Doza maximă 
Y pentru o dată este de 15 mg si 30 mg pe zi. 
Preparatul Sintalgon(^) se prezintă sub formă de comprimate, care conțin 


2,5 mg, si fiole de 1 ml, care conţin 5 mg clorhidrat de metadonă. Fiolele se ad- 
ministrează i.m, sau s.c. Pe cale s.c. este iritant. Nu se administrează i.v. 
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Fig. 21. Reprezentarea schematică a acţiunii a- 

nalgezice și deprimante respiratorii comparati- 

ve a diferitelor analgezice narcotice (Vourc'h si 
colab. 1969). 
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Dextromoramida (Pirola- 
midol, Ietrium(f) Palfium(9) 
este un analgezic puternic, 5 
mg avînd acţiune echianalge- 
zică cu 10 mg morfină. Efectul 
său este maxim după 30 mi- 
nute și durează 2—4 ore. Pro- 
duce mioză, deprimarea respi- 
ratiei si eufomanie. Are a- 
celeasi indicații ca si morfi- 
na. Se utilizeazá per os sau 
i.m., 3—7,5 mg. 

Din aceastá grupá mai fac 
parte Dipipanona  (Pipadone(R), 
care are acțiune analgezicá mai 


redusă. Normetadona (Ticarda(R)) 
$i Propozifenul (Darvon(R), Do- 


loxone(R), care au proprietăți 
antitusive. 

Piritramida (Dipidolor'W, Piridolan', R 3365) este un analgezic de 
sinteză cu structură apropiată de metadoná si petidiná. Acţiunea sa se 
instalează rapid, este intensă si prelungită, pînă la 6 ore. Se utilizează 
în dureri profunde în cadrul tumorilor maligne sau postoperatorii. Poate 
produce senzaţia de gură uscată, greață, vomă, amețeli, tulburări de ve- 
dere, hipotensiune arterială, stare de neliniște. Are acţiune redusă asu- 
pra centrului respirator, nu produce constipatie. Determină toleranță de 
tip morfinic. 

Produsul Dipidolor(R) contine 15 mg piritramidă pe fiolă. Se administrează 
im. 10—15 mg o dată, doza pe zi putînd fi urcatá pînă la 45 mg. 


Este contraindicat la bătrîni, in caz de ciroză hepatică, mixedem, boala lui 
Addison şi în situaţiile în care este deprimată respiraţia. 


Grupa morfinanului 


Această grupă cuprinde derivați sintetici ai N-metil-morfinanului. Levorfanul 
(Dromoranul(R), 3-hidroxi-N-metil-morfinanul) are acţiune analgezică mai puterni- 
că și mal durabilă decit morfina (6—8 ore). Se utilizează sub formă de tartrat, per 
08, 1,5—3 mg și 2 mg parenteral (s.c). Levorfanolul (Levo-Dromoranul(R) are pro- 
prietăți asemănătoare. 
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Levorianol 
Levo-Dromoran 


Derivatii benzomorfanului 


În cazul acestora, inelul C al morfinanului este reprezentat doar prin gru- 
pările metil. 

Fenazocina (Narphen(R), Prinadol(R) are acțiune analgezicá care începe mai 
rapid, durează mai mult si este mai intensă decît în cazul morfinei. Se administrează 
per os sau i.m, 1—3 mg la 4—6 ore, după nevoie. Poate produce hipotensiune. De- 
primă intens respirația. 

Pentazocina (Fortral'9, Talwin'W). Acţiunea sa analgezică este mai 
redusă decît a morfinei (30 mg au acţiune echianalgezică cu 10 mg mor- 
fină). Efectele secundare, sînt similare cu ale acesteia. Produce mai rar 
toleranţă decît celelalte analgezice. Poate antagoniza efectele analgezice, 
cardiovasculare, respiratorii si comportamentale ale morfinei si petidinei. 


Se administrează în caz de dureri viscerale profunde, prenarcoză, 
pregătire preoperatorie, per os în doze.de 50—100 mg sau 20—30 mg i.m. 
s.c. şi i.v. == 

Nu este antagonizată de nalorfină si levalorfan. În caz de intoxicații 
cu pentazocină se va administra metilfenidat (Ritalin(R)). 


ALTEYANALGEZICE 


Derivaţii de homopirimidazol. Aceşti compuşi sînt analgezice puternice si anti- 
piretice slabe. Produc somn si potențează acţiunea narcoticelor. Nu deprimă respira- 
ţia. Antagonizează efectul deprimant al respirației determinat de morfină. Spectrul 
farmacologic al acestor compuși este intermediar între cel al analgezicelor narcotice 
şi al analgezicelor antipiretice. Un astfel de produs nou este MZ — 144 (Probon(R)). 

Tilidina clorhidricá (Valoron(R)) este un derivat de fenil-amino-ciclohexen- 
3-ena, cu efect analgezic puternic. Nu are acţiune antiinflamatoare. Nu posedă 
efectele secundare ale morfinei si nu determină toleranță sau toxicomanie. Se 
poate administra per os, s.c. şi im., în doze de 50—100 mg pînă la 400 mg pe zi, 
în caz de dureri puternice. 
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AN'TAGONISTII ANALGEZICELOR NARCOTICE 


Sînt medicamente care antagonizează efectele majore ale morfinei 
(sedarea, deprimarea respirației, mioza) si ale altor analgezice narcotice. 


20) =) 
O e | 
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Nolorfino 


D R Levolorfan Noloxon 
Antorfin® Lethidrone Lorfon® EN 1530 


Nalorfina (N-alilnormorfina, Antorfin®, Lethidrone(?, Naline®), Na- 
lorphine(W) antagonizeazá competitiv acțiunile respiratorii si circulatorii 
ale morfinei si analgezicelor narcotice, avînd afinitate mai mare pentru 
aceiaşi receptori. În intoxicatiile acute reface sensibilitatea centrului res- 
pirator faţă de CO». Nu antagonizează deprimarea respirației produsă de 
barbiturice, narcotice si alcool. 

Nalorfina traversează placenta. Poate fi administrată parturientelor 
care au primit morfină, prevenind asfixia noului-născut. 

Preparatul Nalorphine(R) contine 5 mg substanţă activă pe fiolă. 

În intoxicația acută cu morfină 1 mg antagonizează efectul a 3—4 mg 
morfină. Se poate administra i.m., s.c. si i.v. La adulti, după administrarea 
iv. a unei doze de 3—10 mg, respiraţia revine la normal în cîteva minute. 
La nevoie doza poate fi repetată peste 10—15 minute. La copii, se admi- 
nistrează i.v. sau i.m. 0,1 mg/kg/dozá, care se poate repeta după 10—20 
minute. În intoxicaţiile grave sînt necesare si alte măsuri, ca respirația 
artificială, tratament simptomatic etc. 

În apneea nou-náscutilor prin petidină, se poate injecta în vena 
ombilicală, în doze de 0,05—0,2 mg. 

Nalorfina prezintă unele particularităţi de acţiune. Astfel, la morfino- 
mani declanșează rapid apariţia sindromului de abstinenţă (test de diag- 
nostic). 

Nalorfina nu se va administra decît în cazurile de intoxicație acută 
cu morfină, deoarece în afara acesteia, poate determina deprimarea res- 
piraţiei, hipotensiune arterială si tulburări psihice. 

Levalorfanul (Lorfan'") este un antagonist mai activ decît nalorfina. 
După injectarea i.v., acţiunea sa începe peste un minut si durează 
2—5 ore, În vederea antagonizării depresiei respiratorii produsă de unele 
analgezice narcotice, se utilizează următoarele doze de levalorfan: 0,3 mg 
pentru 15 mg morfină sau 3 mg levodromoran si 1 mg pentru 100 mg 
petidină, La noul-náscut se poate injecta 0,05—0,1 mg în vena ombilicală, 
imediat dupá expulzie, 

Alte medicamente din această clasă sint: Naloxonul (EN 1530), care 
se administrează în doze de 0,15—0,20 mg si Pentazocina. 
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CAPITOLUL VIII 


ANALGEZICE NENARCOTICE (ANTIPIRETICE). 
ANTIINFLAMATOARE NESTEROIDICE. ANTIGUTOASE 


GENERALITÁTI 


Aceastá clasá de medicamente se caracterizeazá prin faptul cá efectul 
analgezie nu se acompaniazá de somn, ci de scáderea temperaturii anormal 
crescute (febrei). În multe cazuri, aceste acţiuni sînt însoţite de un efect 
antiinflamator marcat, fapt pentru care se utilizează ca antireumatice. 
Unele au şi proprietăţi antigutoase. 

Este important de reţinut că diversele proprietăţi ale acestor compuși 
nu trebuie neapărat să se asocieze. Aceasta rezultă din tabelul nr. X, în 
care sînt prezentate schematic. diversele efecte ale principalelor grupe de 
medicamente (sau medicamente). = 


Tabelul X (După Crossland, 1970). 


Analgezic fă | . Antigutos EU 
Salicilat +P + J + 
Acid mefenamic + + = az 
Acid flufenamic + + = + 
Paracetamol + + = => 
Fenazona etc. = E + == RES 
Fenilbutazona + + + $ 
Sulfinpirazona — — + + 
Probenecid — — + = 


Acţiunea analgezică este mult mai redusă decît în cazul analgezicelor 
narcotice. Unii chiar contestă existența efectului analgezic, cel puțin pentru unele 
dintre medicamente. Astfel s-a constatat că după administrarea de salicilati, pragul 
dureros pentru căldura radiantă creşte cu cca 350%, dar cá o creştere similară se 
poate observa si după placebo. Cu toate acestea, cu alte medicamente analgezia 
pare a fi indiscutabilă. Amalgezicele antipiretice au efect aproape numai în cazul 
durerilor somatice (sînt influențate si unele dureri viscerale mai uşoare ca disme- 
noreea). Mecanismul acţiunii analgezice nu este elucidat. După unele date, analgezia 
s-ar datora, cel puţin pentru unele medicamente, ca de exemplu fenazona, unei ac- 
țiuni asupra sistemului nervos central, similare cu cea exercitată de analgezicele 
narcotice, În majoritatea cazurilor se pare că punctul de atac farmacodinamic prin- 
cipal este reprezentat fie de antagonizarea efectelor substanțelor producătoare de 
durere (acetilcolina, histamina, serotonina, kininele plasmatice și după date mal 
noi, prostaglandinele), fie de efectul antiinflamator, 

Efectul antipiretic, Substanțele din această clasă au proprietatea de 
a scădea temperatura corporală anormal crescută (febra), La doze terapeutice nu 
influențează temperatura normală, Există totuși date noi după care salicilatli ar 
avea proprietatea de a diminua și temperatura normală. Antiplreticele acționează 
prin accentuarea termolizel pînă în momentul în care punctul homeotermic nor- 
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mal care este deplasat spre temperaturi mai ridicate de către pirogenii bacterieni 
Qipopolizaharide), este din nou atins. Centrii termolitici se gásesc localizati ín hipo- 
talamusul anterior. Ei acționează prin producerea vasodilatatiei si a sudoratiei. Su- 
doratia nu pare a fi esenţială pentru efectul antipiretic, fiindcă împiedicarea ei 
prin atropiná nu aboleste activitatea antipiretică. Efectul antipireticelor este sigur 
de natură centrală, fiindcă secţiunile la nivel C 3 ale măduvei spinării, îl abolesc. 

Efectul antiinflamator. O bună parte din medicamentele din această 

clasă au proprietăţi antiinflamatoare evidente. Ele acționează în special în faza 
exudativă a inflamatiei; faza proliferativă este mai puţin influențată. Nu există 
pînă în prezent o explicaţie satisfăcătoare a efectului antiinflamator. S-au formulat 
mai multe ipoteze: 1) O ipoteză mult imbrátisatá într-un timp a fost aceea care 
susține că antiinflamatoarele nesteroidice ar acţiona prin eliberarea de ACTH. Acest 
hormon duce la o creștere a secreției de glucocorticoizi, care, după cum se stie, au 
proprietăți antiinflamatoare evidente. Această ipoteză pare să fie infirmată de ur- 
mătoarele constatări: numai derivații cu un OH în poziția orto ai acidului hidro- 
xibenzoic (salicilic), au proprietăți antiinflamatoare; cu toate acestea şi derivații 
cu un OH în poziţiile meta şi para, scad concentraţia acidului ascorbic din supra- 
renale (test pentru aprecierea eliberării de ACTH din hipofiză). Fenilbutazona, spre 
deosebire de glucocorticosteroizi, nu diminuă VSH-ul, nu scade numărul de eozi- 
nofile circulante şi are efect redus asupra tumefierii articulare. Nu este însă exclus 
că eliberarea de ACTH, dacă are loc, să contribuie la activitatea antiinflamatoare. 
2) S-a susținut că activitatea antiinflamatoare s-ar putea datora antagonizării ac- 
tivitátii hialuronidazei. Antagonizarea activităţii hialuronidazei de către antiinfla- 
matoarele nesteroidice (salicilați) s-a observat numai in vitro şi cu concentraţii 
foarte mari, care depăşesc dozele terapeutice. 3) Explicaţia cea mai plauzibilă pare 
a fi următoarea: antiinflamatoarele nesteroidice antagonizează fie eliberarea fie (şi) 
efectele substanțelor care produc inflamatia.* Rolul histaminei si acetilcolinei si 
probabil si al serotoninei, pare sá fie exclus. Dupá unii autori kininele plasmatice 
ar fi responsabile de producerea inflamaţiei. Multe antiinflamatoare nesteroidice (în 
special salicilatii) au proprietatea de a antagoniza unele dintre acţiunile kininelor 
plasmatice (bronhospasmul, vasodilatatia) Nu este.exclus ca ele să împiedice si 
creşterea permeabilitátii capilare si augmentarea chemotaxiei leucocitare declan- 
şate de către kinine. În ultimul timp, cercetările lui VANE (v. capitolul Lipide 
biologic active) au demonstrat că prostaglandinele par a fi responsabile de produ- 
cerea infiamatiei şi cá analgezicele antipiretice cu efecte antiinflamatoare împiedică 
sinteza si eliberarea de prostaglandine. 

Actiunea antigutoasá. Guta poate fi tratatá cu medicamente 
care favorizeazá eliminarea urinará a uratilor (medicamente uricozurice) 
sau care limiteazá acumularea lor in singe. Majoritatea medicamentelor 
antigutoase împiedică resorbtia tubulară şi astfel cresc excretia uratilor. 
Concentrația sanguină scade; uratii se mobilizează din ţesuturi (tofi). O 
altă categorie de medicamente (de exemplu colchicina) nu au acţiune 
uricozurică, ele împiedică sau reduc răspunsul inflamator la depozitarea 
uraţilor. 

Indicaţii terapeutice. Utilizarea ca antipiretice a acestor 
medicamente are astăzi o importanţă redusă. În această calitate se fo- 
losese numai în cazul bolilor febrile la care nu se poate aplica un tra- 
tament etiologic (gripă, stări gripale). Se mai întrebuinţează în cazul unor 
hiperpirexii care nu cedează la tratamentul etiologic. În calitate de anal- 
gezice, se folosesc — de multe ori abuziv — în tratamentul multor forme 
de dureri somatice (cefalee, chiar migrene, nevralgii, mialgii, artraleii, 
dureri dentare) si unele dureri viscerale de intensitate mai redusă (dis- 
menoree), O altă utilizare — cea mai importantă si cea mai justificată — 


pati E uefa a ziuă 

* Aceste substanțe se numesc mal corect „mediatori ai inflamatiei*. Ele 
asigură în primul rînd creşterea permeabilităţii capilare care reprezintă factorul 
$sential în declanșarea reacţiilor inflamatoare. 
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constă în tratarea diverselor forme ale bolilor reumatice. Unele preparate 
se folosesc în special în tratamentul reumatismului acut, altele în cazul 
poliartritel cronice evolutive. Eficienţa lor este incontestabilă; cu toate 
acestea, este necesar să se sublinieze că în majoritatea cazurilor cardita 
reumatismală este puţin sau deloc influenţată. Mai trebuie reţinut faptul 
că aceste medicamente sînt lipsite de orice valoare în profilaxia reuma- 
tismului, Analgezicele antipiretice se mai pot folosi şi in tratamentul re- 
dorilor care apar după entorse, luxaţii, fracturi. În acest caz, se combină 
proprietăţile analgezice cu cele antiinflamatorii. În fine, ele se folosesc şi 
în tratamentul gutei. 

Clasificare. După criteriul compoziţiei chimice, analgezicele nenarco- 
tice se clasifică în: 1). Salicilaţi (derivati ai acidului salicilic), 2) Derivați 
ai pirazolonului, 3) Derivați ai pirazolidinei, 4) Derivați de anilină, 5) De- 
rivali de chinoliná, 6) Derivați de acid antranilic, 7) Derivati de indol 
8) Compusi cu structurá diversá. 


DERIVATII ACIDULUI SALICILIC 


Spe 


0H 
Denumireo R 
Acidul salicilic -OH 
Acidul orto-hidroxibenzoic 
Solicllotul de metit — - -0Ch; 
Solicilatut de omit Ea ot era CH 
Amylenot urpis Di ri 
3 
Solicilotul de glicot —0 -CH;-CH,-0H 
Solicilomida Nh; 


Acidul salicilic (acidul ortohidroxibenzoic) se gáseste in salcie sub forma unui 
glucozid denumit salicină. Este o substanță insolubilă în apă, solubilă în grăsimi si 
solvenți organici, Are proprietăți antiseptice si dezinfectante slabe, este cheratolitic, 
1n concentrații mari; cheratoplastic, în concentrații mici, are si efecte antisudoripare. 
Se utilizează drept conservant al alimentelor şi în dermatologie, pentru efectul său 
cheratolitic, Este o substanță foarte iritantă, datorită acestui fapt, nu poate fi admì- 
nistrată per os. 


Salicilatul de metil. Se foloseşte pentru proprietățile sale revulsive si analge- 
zice în tratamentul local al durerilor de natură reumaticá. Are un miros neplăcut. 
Se PIEI sub formă de loțiuni, linimente, pomezi, unguente, in concentrații de 
2—20*/,, Absorbția sa percutană este limitată, totuşi este suficientă pentru produce- 
rea efectelor terapeutice, 


Salicilatul de amil, salicilatul de glicol, Au proprietăți similare, mirosul lor este 


MC HUE Cu toate acestea, utilizarea lor este mai limitată decit a salcilatului de 
metil, 


Salicilatul de sodiu, Este sarea de sodiu a acidului salicilic, Se pre~- 
zintă sub formă de cristale de culoare albă, uşor solubile în apă, cu un 
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gust neplăcut. Izomerii săi in poziţiile meta si para sint lipsiţi de proprie- 


táti antiinflamatorii. 
Qr 
Qu 


Solicilot de sodiu 
LI!) 
C00H 


OH 
Acid gentizic 


COH 


0CO-CH. 
Acidul acetilo salicilic 
Aspirina? 


Absorbtie, metabolizare, excretie. Se absoarbe bine 
din tubul digestiv. O mică parte se absoarbe încă în stomac. Cu toate aces- 
tea, cea mai mare parte se absoarbe la nivelul intestinului subţire, dato- 
rită suprafeţei absorbante mai mari. Concentrația sanguină maximă se 
obţine la două ore de la administrare. După absorbţie, circa 800/, se lea- 
gă de proteinele plasmatice. Se distribuie uniform celulelor din organism. 
În organism suferă următoarele modificări: a) oxidare, se formează aci- 
dul 2,5 dihidroxibenzoic (acidul gentizic, sau gentizinic). Circa 5% din 
salicilat suferá acest proces, b) conjugare, reprezintá principalul proces 
de metabolizare. Conjugarea se face cu glicina si se formeazá acidul sa- 
liciluric, care reprezintă metabolitul principal (circa 509/), si cu acidul 
glucuronic. Conjugarea cu acidul glucuronic se poate realiza fie la nivelul 
grupării carboxil şi astfel ia naștere o-carboxifenil glucuronidul, care re- 
prezintă 10—300/, din cantitatea de salicilat administrat, fie cu grupa 
OH, rezultind o-hidroxibenzoil glucuronidul (circa 10/, din doza adminis- 
tratá) Procesul de conjugare se realizează la nivelul ficatului. În cazul 
cînd acest organ este lezat, salicilatii pot provoca intoxicații mai frec- 
vente si mai grave. Circa 25% din salicilat se transformă în acid salicilic, 
sub care formă se gi elimină. 

Excretia se face aproape exclusiv prin urină, prin secreție tubulará. 
În urină se găsesc produşii sus-menţionaţi, în proporţiile indicate. Dacă 
urina este alcalină, atunci pînă la 85%, din doza administrată se regă- 
Seste sub formă de acid salicilic, Eliminarea urinară este relativ lentă. 
Acest ritm încet de eliminare favorizează procesul de cumulare, care, 
pînă là un punct, are un efect terapeutic favorabil, dar care, în acelaşi 
timp favorizează apariția intoxicaţiilor, Excreţia de salicilat este favo- 
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rizatá de administrarea substanţelor alcaline, cum este NaHCOs. Invers, 
substanțele acide, prelungesc persistenfa salicilaților în organism. 

Efecte farmacologice. Salicilatul de sodiu are activitate 
analgezicá redusă. Unii autori chiar îi neagă această proprietate. Efectul 
său antipiretic este de asemeni moderat. Proprietatea antiinflamatorie 
este însă evidentă. Sub influenţa sa se reduce si apoi dispare exudatul 
articular, tumefierea si rogeata articulară dispar, se reiau mișcările arti- 
culare. Concomitent se normalizeazá  VSH-ul, proteinele serice își re- 
capătă mobilitatea electroforeticá normală. Cardita este puţin sau deloc 
influenţată. Efectul uricozurie este datorat unui mecanism de acţiune 
complex. Dozele mici inhibă secreția uratilor și astfel produc retentia 
acestor compuși. Pe măsură ce doza crește, resorbtia tubulară începe să 
fie împiedicată; se ajunge la un echilibru între blocarea secreției și in- 
hibitia resorbtiei, în acest caz, excretia uratilor nu se modifică. Numai la 
doze mari are loc o deprimare a resorbfiei uratilor, ceea ce duce la apa- 
ritia efectului uricozuric. Salicilatii de asemenei inhibă xantin-oxidaza, 
enzimă responsabilă de transformarea xantinei si hipoxantinei în acid 
uric. Salicilatii antagonizeazá efectul uricozuric al sulfinpirazolului și 
probenecidului. Cauzele acestui antagonism nu se cunosc. 

Alte efecte ale salicilatului de sodiu: Unul din primele simptome ale supra- 
dozárii de salicilat este reprezentat de către hiperventilatie. Aceasta se datorește 
unui efect vagal, mediat prin alte fibre decít cele ale glomusului carotidian, dar 
şi acţiunilor metabolice importante ale acestui medicament. Salicilatul decuplează 
fosforilarea oxidativă; aceasta duce la creşterea consumului de oxigen si a produce- 
rii de CO, ceea ce duce la activarea respirației. Tot aşa se explică hipertermia 
care se observă în cazurile de intoxicație cu salicilat, mai ales la copiii mici. Sa- 
licilatul de asemeni inhibă o serie de sisteme de dehidrogenaze şi aminotransfe- 
raze. Desi acest efect reduce necesităţile în oxigen si astfel în parte contracarează 
acţiunea decuplárii fosforilárii oxidative, el determină acumularea de metaboliți 
acizi care favorizează hiperventilatia. “Modificările pH-ului sanguin sînt variabile, 
după cum predomină hiperventilatia. sau acidoza metabolică. În general, intoxica- 
fia cu salicilat produce la copiii mici acidoză; la copiii mai mari si la adulti pro- 
duce de obicei alcaloză. Dozele mici de salicilat determină la diabetici hipoglice- 
mie, dozele mari, la subiecții normali, produc hiperglicemie datorită, în parte, 
intensificării glicogenolizei, produse parţial prin eliberare de. catecolamine. Dozele 
terapeutice augumenteazá excreția de azot urinar. Salicilatul determină deprimarea 
unor reacţii care produc transformarea acidului glutamic în glutamină, prolină, 
acid a-oxoglutaric şi GABA. Salicilatul duce la acumularea de acid glutamic în 
creier, în urma acestui fapt raportul acid glutamic/GABA creşte. Aşa s-ar putea 
explica creşterea excitabilitátii cerebrale si, în special, apariția convulsiilor. Sali- 
cilatii, mai ales în doze mari, produc o eliberare de ACTH. 

Indicaţii terapeutice. Salicilatul de sodiu se foloseşte 
aproape exclusiv în tratamentul bolii reumatismale, în alte forme de 
reumatism, utilitatea sa este mult mai redusă. În combinaţie cu alte anal- 
gezice antipiretice se întrebuințează ca analgezic şi/sau antipiretic. Uti- 
lizarea sa ca antigutos este aproape complet părăsită. 


Efecte secundare. Reacţiile alergice produse de salicilatul 
de sodiu sint rare, Cazurile de intoxicație uşoară prezintă simptome de 
salicilism (greață, vomă si vijiituri în urechi). De multe ori aceste simp- 
tome dispar pe măsură ce progresează tratamentul. Mult mai frecvente 
sint tulburările gastrointestinale (piroza, dispepsia, greață, vomă). Ele 
sint produse de doze mari de salicilat, La doze mari apare si hiperven- 
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tilatia. Alte efecte secundare constau în apariţia hipoprotrombinemiei, care 
se manifestă prin hemoragii gastro-intestinale, hemoragii menstruale ex- 
cesive. Salicilatul este un antagonist al vitaminei K. La doze mari pot 
să apară leziuni renale sau hepatice. La doze excesive, letale, simptomele 
de stimulare a sistemului nervos central, constau în delir şi convulsii, ur- 
mate de deprimare (comă) si moarte. Apare si hiperpirexie, pH-ul san- 
guin este deviat fie spre acidoză, fie spre alcaloză. 

Posologie. Cái de administrare. Salicilatul de sodiu 
se administrează de obicei per os. Datorită reacţiilor din partea mucoa- 
sei gastrice (piroză, greață, vomă), trebuie administrat în forme enteroso- 
lubile (drajeuri). Se poate administra și în combinaţie cu NaHCOs, dar 
acest mod de administrare are dezavantajul că favorizează apariţia alca- 
lozei. Se poate administra si i.v. În acest caz efectul este mult mai ra- 
pid, dar de mai scurtă durată. Soluţiile concentrate au efect sclerozant 
venos, putindu-se folosi în tratamentul sclerozant al varicelor. Dozele 
de salicilat variază. Salicilemia eficientă este de 35—50 mg?/, Realizarea 
acestei salicilemii necesită uneori doze relativ mici (4—6 g pe zi), în alte 
cazuri sînt necesare doze mult mai mari, aproape toxice (pînă la 20 g/zi). 
În majoritatea cazurilor se folosesc aproximativ 12 g. Dozele trebuiesc 
divizate în 4—6 prize pe zi. 

Acidul acetilsalicilic (Aspirina). Are in general aceleași proprietăţi 
ca și salicilatul de sodiu. Deosebirile cele mai importante constau în fap- 
tul că efectul analgezic şi cel antipiretic sînt mai pronunţate. Activitatea 
antiinflamatoare este aproximativ egală cu cea a salicilatului de sodiu. 
După date noi, împiedică agregarea trombocitelor. 

În organism acidul acetilsalicilic se hidrolizează și pune în libertate 
acid salicilic şi acetationă. Principiul activ este acidul salicilic. Aspirina 
acţionează și per os, nehidrolizată, fiindcă efectul său analgezic este mai 
puternic. 


Absorbtia acidului acetilsalicilic din tubul digestiv este mai lentă 
decît a salicilatului de sodiu, concentraţia sa sanguină eficientă este men- 
ținută timp mai îndelungat. 

Indicaţii terapeutice. Aspirina este probabil cel mai uti- 
lizat analgezic. Singură, sau în combinaţie, se utilizează într-o serie de 
dureri somatice ca: cefalee, mialgii, nevralgii, artralgii şi în dismenoree. 
Aspirina se poate folosi și în dureri mai puternice. După unele cercetări 
recente, formele solubile de aspirină s-ar putea utiliza chiar si în infarc- 
tul miocardic. Acidul acetilsalicilic se întrebuințează pe scară largă si în 
tratamentul bolii reumatismale, ca şi salicilatul de sodiu. : 

Efecte secundare. Spre deosebire de salicilatul de sodiu, 
aspirina produce frecvent (dupá unele date la un bolnav din cinci sute), 
reacţii de sensibilizare. O altă complicatie frecventă după administrarea 
aspirinei este hemoragia gastrointestinală, în special gastrică. Incidenta 
sa ar fi de 700%. S-a arătat că, după patru doze de aspirină, are loc o 
hemoragie gastrointestinală; zilnic se pierd 2—5 ml de sînge, Hemoragiile 
Brave sînt rare, Cauzele hemoragiilor nu sînt încă elucidate. După cei 
mai mulţi autori, ele s-ar datora unui efect local. Alte efecte secundare 
Sint similare cu cele determinate de salicilatul de sodiu, 


174 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 


Posologia. Acidul acetilsalicilic se administrează la adulți în doze de 
4—6 g la zi (în cazul reumatismului acut); la copii se dau 0,05—0,10 g/kg, la zl. 
Ca analgezic se utilizează doze mult mai mici, în acest caz, aspirina se adminis- 
trează ocazional, în doze de 0,3—1,5 g pe zi. Se folosesc și sărurile de sodiu, cal- 
ciu (Kalmopyrin(R)) si aluminiu, ale acidului acetilsalicilic, Unii susțin cá actiu- 
nea iritantă gastrică a acestor preparate ar fi mai redusă. De asemeni toxicitatea 
renală ar fi mai redusă. După majoritatea autorilor, acești compuși nu ar avea 
nici un avantaj față de aspirina obișnuită. Mai nou s-au preparat și forme ga- 
lenice de aspirină efervescentá, ceea ce asigură o absorbție mai rapidă. În fine, 
există si forme injectabile (Flectadol(R)). 

Acid acetilsalicilic (Efesal(-9) (comprimate efervescente) este o formă de con- 
diționare specială a aspirinei. Comprimatele sint formate din acid acetilsalicilic 
330 mg, acid tartric 160 mg, bicarbonat de sodiu 1462 mg și excipient ad 3300 mg. 
Datorită efervescentei, aspirina se absoarbe mai rapid din stomac, ceea ce duce la 
o toleranţă gastrică superioară. 

Posologia este similară cu cea a acidului acetilsalicilic (trebuie ținut cont de 
faptul că aspirina obişnuită este formată din comprimate de 500 mg, în timp ce 
Efesalul cuprinde într-un comprimat numai 330 mg). 

Preparatul se introduce într-o treime sau jumătate de pahar cu apă, se aș- 
teaptă 5—6 minute pentru dizolvare, după care soluția se bea imediat. 

Sulicilamida este amida acidului salicilic, Are proprietăți similare cu cele 
ale salicilatului de sodiu şi ale aspirinei. Spre deosebire de acești compuși, nu se 
hidrolizează în acid salicilic, ci se elimină ca atare sau sub formă de glucuronid. 
Se elimină mai rapid decit aspirina. Efectele sale asupra sistemului nervos cen- 
iral sint mai reduse. În general este puţin toxică. Se pare cá este mai puțin activă. 
Se utilizează ca analgezic si antireumatic. Se folosesc doze de 1,5—4 g pe zi (ca 
antireumatic) repartizate în 3—4 prize, doza poate fi crescută pînă la 8—10 g pe 
zi. Ca analgezic se administrează în doze de 0,3—1,8 g pe zi. 

Acidul gentizic (gentizinic). Este un metabolit al salicilatului de sodiu. Are 
efecte antireumatice similare cu cele ale compușilor menţionaţi. Nu posedă, după 
unii autori, acţiuni antipiretice si analgezice. Acidul gentizic este mai puţin toxic 
decît salicilatul de sodiu şi aspirina. În special efectele secundare digestive şi san- 
guine sînt mai reduse. În schimb, eficiența sa terapeutică pare să fie mai redusă. 
Se folosește în doze de 5—20 g pe zi, fractionate în mai multe prize. 


DERIVATII PIRAZOLONULUI 


Formulele compuşilor celor mai utilizaţi pot fi deduse din formula 
generală. 
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Sint analgezici, antipiretici, antiinflamatori, dar nu sînt uricozurici. 


Fenazona (Antipirina(R)) este un analgezic, antipiretic si antireumatic  destul 
de slab. Se foloseste destul de rar ca atare, in schimb se utilizeazá in combinatie 
cu alte analgezice antipiretice. Se întrebuințează sub forma unei soluții concen- 
trate de 10/, în oprirea epistaxisului. Este destul de puţin toxică. Poate provoca 
reacţii alergice (urticarie, coriză); agranulocitoza este mult mai puţin frecventă decît 
după administrarea aminofenazonei. Uneori determină tulburări digestive, transpi- 
rații profuze, amețeli, cianozá, albuminurie. Se administrează în doze de 3—6 g 
la zi, in mai multe prize egale. 

Salicilatul de fenazonă (Antipirina salicilicá) are efectele antiinflamatoare ale 
salicilatilor si cele analgezice si antipiretice ale compusilor de pirazolon. Este bine 
tolerat. 


Aminofenazona (Amidopirina, aminopirina, PyramidonR ) are ace- 
leaşi proprietăţi ca și fenazona, cu deosebirea cá efectele sale farmaco- 
logice sînt mai puternice. Se absoarbe rapid şi integral din tubul diges- 
tiv, nivelul sanguin maxim este atins după două ore. În organism se me- 
tabolizează prin demetilare, compusul demetilat este încă activ din punct 
de vedere farmacodinamic. Urmează apoi un proces de acetilare, compu- 
sul rezultat se elimină prin urină sub formă nemodificată. Are efect spas- 
molitic. În doze mari, produce fenomene de excitare ale sistemului ner- 
vos central. Experimental, administrată în doze foarte mari, provoacă 
convulsii epileptiforme. Se folosește în tratamentul unor boli febrile 
(gripă, stări febrile) sau a unor dureri de intensitate mică. În reumatis- 
mul acut, aminofenazona are o actiune similará salicilatilor, dar toleran- 
ta este superioară. 

Deşi aminofenazona este superioară salicilatilor ca eficienţă tera- 
peutică, utilizarea sa este mult restrinsá de pericolul agranulocitozei. 
Agranulocitoza este un fenomen alergic. Ea este deosebit de gravă. Frec- 
venta acestui accident este destul de rară. Datorită acestui pericol. po- 
tențial, aminofenazona a fost scoasă din circulaţie într-o serie de țări. 
Alte efecte secundare sînt tot de natură alergică. Fenomenele gastroin- 
testinale sînt rare şi lipsite de importanţă. Poate provoca euforie şi alte 
fenomene excitatoare. 


: Posologie. Doza zilnicá este de 2—3 E pe zi, in mai multe prize egale. Ad- 
ministrarea continuă nu trebuie să depăşească 2—3 săptămîni. La copii pînă la 
trei ani 50—150 mg pe zi, între 3—15 ani, 150—500 mg/zi. 


. Jzopirina, Are aceleaşi proprietăţi ca si aminofenazona. Este mai pu- 
fin toxică decit aminofenazona. Spre deosebire de aminofenazonă, are 
efecte sedative, Efectele secundare constau în pirozis, epigastralgii, glo- 
Site, stomatite, proctite. 

Noraminofenazona este un compus cu proprietăţi similare cu amino- 
fenazona, efectele sale analgezice si antipiretice sint mult mai exprima- 
te (de două ori față de ale aminofenazonei) Efectele antiinflamatoare sînt 
Similare cu cele ale amidopirinei, Indicatiile sînt similare cu cele ale ami- 
nofenazonei, totuși se foloseşte mai mult pentru efectele analgezice si 
mai puțin pentru cele antireumatice. 


FARMACOLOGIA TEMULUI NERVOS 


Derivafii de pirazolidină 
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Fenilbutazona (Butazolidin'R, Butadion(?) are proprietăţi antiinfla- 
matoare foarte puternice. Efectele sale analgezice sînt reduse, acţiunea 
antipiretică este de asemeni redusă, în schimb activitatea antigutoasă 
este remarcabilă. ; 

Absorbție, metabolizare, excreție. Fenilbutazona se absoarbe 
bine din tubul digestiv. La circa două ore după administrare, este atinsă concen- 
trația sanguină maximă. Injectarea im. determină o absorbție mai lentă. Aceasta 
se datoreste, probabil, fixării compusului pe proteinele țesutului muscular. Meta- 
bolizarea se realizează prin oxidarea unui radical fenil. Compusul rezultat, oxife- 
nilbutazona (notat în schemă cu I) este la fel de puternic ca antireumatic, se cre- 
de că el ar reprezenta compusul' activ al fenilbutazonei. O altă cale de metaboli- 
zare (oxidarea “catenei laterale) dă naştere la un compus lipsit de activitate anti- 
reumaticá, dar cu efecte uricozurice însemnate (notat în schemă cu II). 

Metabolizarea fenilbutazonei reiese din reacţia de mai jos: 
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Eliminarea se face pe cale urinară. Excreţia este lentă. La întreru- 
perea tratamentului, nivelul sanguin eficient se menţine timp de 4—5 
zile, dispariţia totală se constată abia după trei săptămîni. Această par- 
ticularitate permite o administrare distantatá la 2—3 zile, reducînd frec- 
venta si gravitatea efectelor secundare. 


Indicaţii terapeutice. Fenilbutazona este indicată în spe- 
cial în tratamentul bolilor reumatice, deosebit de activă este în poliar- 
trita cronică evolutivă. Medicamentul este eficace si in alte forme de 
reumatism acut sau cronic. Se utilizează în tratarea leziunilor inflama- 
toare posttraumatice, a flebitelor, în special a celor superficiale. S-au 
obţinut rezultate bune si în tratamentul litiazei renale, a unor afecțiuni 
pleuropulmonare acute sau cronice; unii autori recomandă utilizarea sa 
şi în infarctul miocardic. 

Efecte secundare. Efectele secundare se constată mai ales 
după folosirea unor doze mari (peste 1 g în decurs de 24-ore). Ele constau 
într-o retenție de sodiu, clor si apă, cu formarea de edeme. Alte tulburări 
sint de natură gastrointestinalá (greață, pirozá, epigastralgii, diaree, vo- 
má, stomatitä), de obicei benigne si de scurtă durată. În alte cazuri, simp- 
tomele sînt asemănătoare celor din boala ulceroasá, de fapt fenilbuta- 
zona agravează ulcerul gastric si duodenal. În condiții experimentale, fe- 
nilbutazona poate produce ulceraţii gastrice. Complicatiile hematologice, 
caracteristice derivatilor de pirazolon sint destul de rare. Alte efecte 
secundare sînt probabil de natură alergică. Afectarea renală şi hepatică 
este rară. Inhibă funcțiile trombocitilor. 


Posologie. Nivelul sanguin eficient de fenilbutazonă este de 8—10 mg*A. 
Această concentrație se obține de obicei cu doze de 600 mg pe zi. Această doză 
trebuie administrată numai timp de două zile, apoi se reduce la 400 mg pe zì, ul- 
terior, ca. doză de întreținere, se utilizează 200 mg zilnic Doza nu trebuie să de- 
páseascá la adulti 10 mg/kg pe zi la instituirea tratamentului, dar nu trebuie sà 
fie inferioará de 3 mg/kg, ca doză de întreţinere. La copii, administrarea per os, 
care se poate practica începînd cu virsta de trei ani, nu trebuie să depăşească 
6—10 mg/kg, pe zi, ca doză de atac, și de 4—6 mg/kg, pe zi, în cazul tratamentu- 
lui cronic. Durata tratamentului depinde de tipul inflamatiei, răspunsul la tera- 
pie si toleranță. Administrarea parenterală se face sub forma unei soluții care con- 
fine pe lîngă fenilbutazoná si aminofenazoná, sub forma sării clorhidrice, 

Pehinizon(+). Este un preparat complex, format din drageuri care contin: 
fenilbutazonă, 100 mg, hidroxid de aluminiu, 95 mg şi cloropiramină, 4 mg. 

Prezenţa hidroxidului de aluminiu are rolul de a neutraliza hiperaciditatea 
gastrică provocată de fenilbutazonă. Cloropiramina este asociată cu scopul de a 
combate reacţiile alergice produse de fenilbutazonà. 

Datorită acestei asocieri, toleranța generală si digestivă a fenilbutazonei este 
amelioratá, Cu toate acestea, nu sînt excluse efecte secundare, 

Posologia este strict individualizată. Doza de atac este formată de obicei din 

4 prize a cite 2 drageuri (după-masă) timp de 2—3 zile, doza de întreținere con- 
Stă într-un drageu de 2—4 ori la zi, 

Durata medie a tratamentului este de 8—12 zile; în unele cazuri el se poate 
prelungi pină la o lună. În cazul unu! succes terapeutic, după o lună tratamentul 
5e suspendă, Datorită prezenţei cloropiraminel, se vor evita administrarea de al- 
cool şi în general de deprimante ale sistemului nervos central 
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Ozxifenilbutazona (Oxifenbutazona, Tanderil(R)) are próprietăti similare, indt- 
cali si efecte secundare asemănătoare cu ale fenilbufazonei, Posologia uzuală 
este, la adulți, 250—750 mg (ca doză de atac) si 200—500 mg pe zi (ca doză de în- 
treținere), la copii se dau, de obicei, 100—300 mg în doză de atac si 50—200 mg 
pe zi, ca doză de întreținere. T 

Ketazona (Cetofenilbutazona) are acțiune antiinflamatoare egală cu a fenil- 
butazonei. Efectele analgezice, antipiretice sint ceva mai reduse, indicaţiile si efec- 
tele secundare sînt similare cu ale fenilbutazonei. Se administrează i.m. 1—2 fiole 
pe zi (1 fiolă = 5 ml soluție 20%), ca doză de atac, se continuă tratamentul cu 
1 fiolă la două zile, 

Clojezona (Perclusone(R)) este un antiinflamator puternic (de 2—3 ori mai ac- 
tiv decît fenilbutazona), efectul analgezic este de asemenea intens (de 2—3 ori mai 
puternic decît al fenilbutazonei si indometacinei) Nu acționează prin eliberare 
de ACTH. 

Indicatiile terapeutice sînt similare cu cele ale fenilbutazonei. 

Efectele secundare sînt de asemenea identice, dar mai puţin exprimate ca 
intensitate şi frecvenţă, toleranța gastrică este în special mai bună. 

Preparatul Perclusone(R) se prezintă sub formă de gelule de 200 mg. În cura 
de atac, se administrează 3 gelule pe zi. Doza de întreţinere este de 2—3 gelule 
la zi, în timpul mesei sau după-masă. 

Sulfinpirazona (Anturan(R)) este un medicament fără proprietăți antiinflama- 
toare, antipiretice, are efecte analgezice foarte reduse. Deprimă funcţiile plácute- 
lor sanguine. În schimb este un uricozuric foarte energic. Se administrează per os 
în doze zilnice de 200—800 mg, în 3—4 prize. În cazurile influențate favorabil, ex- 
cretia urinară a uratilor creşte cu 70%. Această eliminare masivă poate fi acom- 
paniată de colici renale si de precipitare în țesutul renal. Pentru a se evita aceste 
accidente, este necesar ca bolnavul să ingereze cantități mari de apă, să-și alcali- 
nizeze urina şi să se administreze împreună cu un analgezic. Salicilatii împiedică 
acţiunea uricozurică a sulfinpirazonei. 


DERIVATII DE ANILINÁ 


Însăşi anilina are proprietăţi analgezice si antipiretice, dar datorită toxicității 
sale ridicate, nu se poate utiliza în practica medicală. Primul derivat utilizat a 
fost acetanilida (Antifebrina), care este un compus dotat cu efecte analgezice şi an- 
tipiretice remarcabile, dar ca toţi derivații de anilină, nu are proprietăți antiin- 
flamatoare si uricozurice. Are o acţiune methemoglobinizantă puternică, de aceea 
nu se mai foloseşte în practica medicală. 
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Acetofenetidina (Fenacetina) și Paracetamolul se utilizează in calita- 
tea lor de analgezice gi antipiretice în asociaţie cu alte analgezice anti- 
piretíce, Fenacetina se metabolizează într-un produs similar cu p-amino- 
fenolul, N-acetil p-aminofenol (paracetamol), Acest compus este înzestrat 
cu proprietăţi farmacologice similare cu cele ale acetanilidei si acetofene- 
tidinei, dar este mult mai puţin toxic. 
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Schema metabolizárii acetanilidei si acetofenetidinei este urmátoarea. 


R ipee ute NH CO CH, 
C ac ees O 
<a ^ 
Y d 
| Acelonilido 0H ci 


Li 
N- Acelil -p-aminofenol Acetofenetidina 
| Porocetomol ) | Fenacetina) 


«---------- 
4 
Co 


z 
T 
z 
= 
| 
e 
2 
l 
e 
= 
e 
2 
SE 


0- Conjugat cu OC, Hs 
acidul sulfuric sau glucuronic 


Anilino p-Fenetidino 


Fenacetina poate produce o serie de efecte secundare. Cele mai cu- 
noscute și mai grave constau în cianoză cu anemie, slăbiciune și dispnee. 
Aceste simptome se datorese transformării hemoglobinei în methemoglo- 
bină si în cantităţi mici de sulfhemoglobină. Substanţa care produce 
T această transformare este p-fenetidina. Destul de frecvent fenacetina pro- 
j duce o nefrită interstitialá, care evoluează lent, dar progresiv, spre insu- 
ficientá renală. Mai pot apare unele cazuri de anemie hemolitică, erupții 
cutanate. Simptomele descrise mai sus sînt caracteristice intoxicației cro- 
nice. Intoxicația acută se caracterizează prin cianoză, dispnee si hipoter- 


F mie. Pot să producă si convulsii. La utilizarea îndelungată pot să se ma- 
7 nifeste simptome de obişnuință, s-au semnalat unele cazuri, rare, de de- 
pendeniá fizică. Întrucît paracetamolul nu dă naştere la p-fenetidină si 
anilină, nu produce methemoglobinemie. Un alt avantaj al acestui com- 
pus constă in solubilitatea sa în apă mult mai mare. Fenacetina si para- 
cetamolul se utilizează la adulţi în doze de 2—4 g pe zi, in prize de 300 
mg. La copii se preferă paracetamolul, în doze de 60—240 ms, după 
vîrstă. 
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Cincofenul (Atofan(R)) are proprietăți similare cu cele ale salicilaților, Nu 


se utilizează în practica medicală datorită toxicității sale ridicate, 
Clorochina si hidroxichinolina (v. capitolul Antimalarice). 


Acalortt) (Antigermin) este o combinație a oxichinolinei sulfonate 
cu aminofenazona. În organism această combinaţie se hidrolizează in 
componenţii săi. Se utilizează ca antipiretic (gripă, stări gripale) şi ca 


analgezic. 
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Sint compuşi înzestrați cu efecte antiinflamatoare foarte puternice (de 15 ori 
mai energice decît fenilbutazona, de 150 de ori mai puternice decît aspirina) şi cu 
acţiuni analgezice si antipiretice de asemeni exprimate. În cazul acidului flufe- 
namic, efectul analgezic este o consecinţă a activităţii antiinflamatoare, acidul 
mefenamic (Ponstan(R)) are însă proprietăți analgezice datorită unei acțiuni asu- 
pra sistemului nervos central. Se-administreazá în doze de 1—2 g pe zi, fractionat, 
timp de 10 zile — două luni. E 

Derivatii de acid antranilic sînt utilizabili în tratamentul diverselor forme 
de reumatism. Totuşi, folosirea lor clinică este limitată, datorită efectelor secun- 
dare frecvente (greață, dispepsie, diaree, dispnee). 

Cu o structură similară este acidul niflumic (Nifluril(R)), derivat al acidului 
amino-nicotinic, izoster al acidului antranilic. 
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Indometacina (Indocid'?, Actol(9) este un antiinflamator, analgezic 
si antipiretic puternic. Doza zilnică este de 250—1000 mg. În experienţele 
pe animale, activitatea antiinflamatoare este de 10—20 de ori superioará 
fenilbutazonei. Are si o acţiune analgezicá si antiinflamatoare puternică. 
Indometacina dá rezultate terapeutice spectaculoase in multe forme de 
reumatism (in special poliartrita cronicá evolutivá si in osteoartrite). Din 
pácate, aceste succese sint umbrite de efectele secundare destul de frec- 
vente si de supárátoare. Pe primul plan stá agravarea sau chiar produ- 
cerea ulcerelor gastrice si duodenale (la animale apar si ulcere intesti- 
nale), s-au mai semnalat cefalee, vertij si víjfituri in urechi. Posologie: 
se începe cu doze de 25 mg, de două ori pe zi, dacă nu se produc efecte 
secundare, se poate creşte doza pînă la 100 mg pe zi. 


COMPUȘI CU STRUCTURI DIVERSE 


Ibuprofenul (Brufen(R)) este un derivat al acidului propionic. 

Medicamentul se absoarbe rapid din tubul digestiv, partial chiar în stomac. 
Concentrația maximă în plasmă se menține 45 de minute—trei ore după admi- 
nistrare. Concentrația tisulară a medicamentului este inferioară. celei plasmatice. 
Nu se acumulează în ficat. Excretia este rapidă, din acest motiv nu există semne 
de cumulare. Eliminarea se face preponderent pe cale renală. 44% dintr-o doză 
unică se elimină sub forma a doi metaboliți neidentificati, 20% se excretă sub 
formă nemodificată, 30—369/ se elimină prin fecale. Efectele farmacologice sînt 
similare celor ale acidului acetilsalicilic; faţă de fenilbutazonă diferă printr-un 
efect antiinflamator mai redus; în schimb efectele analgezice și antipiretice sînt 
mai exprimate. Ibuprofenul împiedică agregarea trombocitelor. Este activ în po- 
liartrita reumatoidă unde se poate administra vreme îndelungată. Efectul tera- 
peutic în spondilita anchilopoeticá este mai redus decît cel al fenilbutazonei sau 
indometacinei. Este indicat și în cazuri de reumatism articular. Există date care 
menţionează efectul său analgezic în durerile postpartum. Efectele secundare des- 
crise pînă în prezent sînt rare si puţin exprimate. S-au menţionat acuze dispeptice, 
rash, diaree, ulceratii ale cavităţii bucale, cefalee, amețeli, stări depresive şi scá- 
dere în greutate. Preparatul se prezintă sub formă de drajeuri, de 200 mg. Posologia 
uzuală este de 600—1200 me pe zi. 


Diclofenac sodic (Voltarene) este un antiinflamator nesteroidic cu o formulă 


diferită de cea a antireumaticelor cunoscute anterior. Are şi efecte analgezice şi 
antipiretice. 


Este indicat în poliartrita cronică evolutivă, spondilartrità anchilozantă, artro- 
ue spondilaltroze, reumatism abarticular, stări inflamatorii si edeme posttrauma- 
ice 

Ca toate medicamentele din această grupă, efectele secundare cele mai frec- 
Vente şi mai serioase sînt cele gastroduodenale. Se pare că toleranța sa gastrică 
este bună, cu toate acestea, preparatul este contraindicat în caz de boală ulceroa- 
să, Alte efecte secundare: cefalee, vertij, exanteme. Nu se cunosc eventualele efec- 
te teratogene, de aceea medicamentul nu se administrează la gravide. Se reco- 
mandă controale hematologice periodice, De asemenea, în cazul asocierii unor an- 
ticoagulante, este necesară determinarea timpului de protrombină. 


Voltarene(R) se prezintă sub formă de drageuri de 25 mg, La adulţi se ad- 
mMinistrează 3, maximum 6 drageuri pe zi, în trei prize, în timpul mesei sau după 
masă, 

Nu este stabilită posologia infantilă, 

Acidul gliceritinic se obţine prin hidroliza acidului glicirizinic, un glucozid 
din liquiritia, Este agliconul acestui glucozid, Este de fapt un amestec de izomeri. 

rincipalul este cel 18 , Are oarecare similitudine de structură cu glucocortico- 
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steroizii. Are efecte antiinflamatoare. Se folosește, sub formă de pomadă, în derma- 
tozele alergice si inflamatoare, Spre deosebire de glucocorticosteroizi, nu produce 
diminuarea capacităţii de apărare a organismului, 
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Atid metiozmr 
Acid glcicetinic Sorpu 9 


Acidul metiazinic (Acid metil-10-fenotiazinic, Soripal(R)) este un derivat de fe- 
notiazină dotat cu proprietăți antiinflamatoare exprimate. Are efecte antibradiki- 
ninice puternice. Nu posedă acţiuni antihistaminice, antiserotoninice, spasmolitice, 
sedative, neuroplegice. Are şi proprietăți analgezice si antipiretice. Este indicat în 
special în artroze, poliartrită cronică evolutivă, spondilite, periartrită scapulo-ume- 
rală, tendinite, tenosinovite, epicondilite, algii musculare. Se prezintă sub formă 
de capsule de 250 mg. Doza de atac este de 6—8 capsule pe zi. Doza de întreținere, 
2—4 capsule pe zi, in 2—3 prize, în timpul meselor. Durata tratamentului variază 
de la cîteva zile la cîteva luni. Efectele secundare semnalate sînt: greață, vomă, 
gastralgii, diaree, disurie, polakiurie, erupții cutanate trecătoare. 

Glucofuranozida (etil 3,5,6,-trio-o-benzil-D-glucofuranozida, (Glyve- 
nol?) acţionează antagonist faţă de mediatorii proceselor inflamatoare. 
Potenteazá efectele substantelor vasoconstrictoare (in special catecolami- 
ne). Ca o consecință, diminuá si intensitatea durerilor. Crește tonusul 
venos. Diminuă adezivitatea plachetară. Se absoarbe rapid din tubul di- 
gestiv, la o oră după administrare în sînge se atinge concentraţia ma- 
ximă. Se elimină aproape complet prin urină. Se utilizează mai ales în 
tulburările circulaţiei venoase (sindrom varicos, edem static, hemoroizi 
şi flebite, periflebite). Fenomenele secundare sînt reduse; ele constau in 
tulburări gastrointestinale si erupții cutanate. Se prezintă sub formă de 
capsule de 400 mg. Se administrează cîte o capsulă în timpul meselor 
sau după masă, de 2—3 ori pe zi. 

Carbonatul de bismut. Cercetările efectuate la Cluj-Napoca de Vă- 
găunescu au arătat că soluţiile coloidale de carbonat de bismut au efecte 
terapeutice subiective şi obiective în poliartrita cronică evolutivă (sta- 
diile I şi II) precum si în sindromul Raynaud si endarterita obliterantă. 
Mecanismul de acţiune nu este încă elucidat. Se pare că produce o ten- 
dință de normalizare a reacţiilor imunologice si are efecte asupra vaso- 
motricitátii, 

Industria noastrá de medicamente a elaborat preparatul BipolivC? 
(fiole de 5 m], suspensie injectabilă de carbonat de bismut 1 g, polivinil- 
pirolidon 25 g, apá distilatá ad 1000 m1). 

l P 080 logie; zilnic, sau tot a doua zi, se administrează cite o fiolà 
i.m, Seriile sînt alcătuite din 20—40 de zile. După o pauză de 2—3 luni, 
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cura se poate repeta. Dacá dupá douá serii nu s-au observat rezultate 
terapeutice, tratamentul se abandoneazá. 


(ya si 
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Preparate tipizate românești sau străine care se găsesc la noi în tară. 


Descrierea lor se poate găsi în Produse farmaceutice românești Ed. 
medicală, București, 1970 şi alte cărţi similare. - 
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CAPITOLUL IX 
ANTICONVULSIVANTE, ANTIEPILEPTICE 


Medicamentele acestea se utilizeazá in tratamentul epilepsiei. Unele 
sint eficace si in stárile convulsive din alte boli (stári febrile, toxice etc.). 


Mecanismul de acţiune al medicamentelor  anticon- 
vulsivante este insuficient elucidat. Se presupune că inhibă sau  diminuá 
descărcările neuronale exagerate din focarul epileptic și împiedică transmiterea 
descărcărilor patologice de-a lungul lanțurilor neuronale. Aceste efecte rezultă din 
ridicarea pragului convulsivant al celulelor din focar şi prin diminuarea capacităţii 
neuronilor normali de a răspunde la stimulul patologic. De asemenea ar putea 
fi vorba de reducerea transmiterii sinaptice, scăderea conductanfei nervoase sau 
limitarea potentárii posttetanice. Astfel se poate explica scăderea propagării im- 
pulsului din focarul patologic la organele efectoare (Kutt şi Louis 1972). 

În epilepsie, succesul terapeutic depinde de identificarea tipului convulsiei si 
de cunoaşterea mecanismului de acţiune a medicatiei anticonvulsivante. Uneori 
este necesară asocierea medicamentelor antiepileptice între ele. 

Medicamentele antiepileptice prezintă numeroase efecte secundare. În cursul 
tratamentului epilepsiei se pot produce chiar unele fenomene toxice, fiind necesară 
urmărirea funcţiilor organelor pe care anticonvulsivantele le pot afecta — în spe- 
cial sistemul hematopoetic, rinichii şi ficatul. 

Desi există numeroase medicamente antiepileptice încă nu s-a obținut un 
anticonvulsivant ideal. Acesta ar fi necesar să aibă o durată lungă de acţiune, să 
posede un spectru larg de activitate, adică să fie eficace faţă de diferitele forme 
de epilepsie. De asemenea ar trebui să nu posede acțiune depresivă sau hipnotică 
și să fie lipsit de toxicitate. 

Clasificarea anticonvulsivantelor antiepilep- 
tice se face tinind seama de structura lor chimică în următoarele clase: 

Clasa barbituricelor, Clasa pirimidindionelor, Clasa  hidantoinelor, 
Clasa oxazolidinelor, Clasa succinimidelor, Medicamente cu structură chi- 


mică diversă. 
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CLASA BARBITURICELOR 


: Unii derivati barbiturici se pot utiliza în tratamentul epilepsiei, fiind 
eficace în doze mari. Acestea prezintă însă dezavantajul că determină efect 
sedativ și hipnotic. 

Barbituricele anticonvulsivante acţionează împiedicînd transportul de membra- 
ná al Na şi K, prin stabilizarea membranei neuronale, care devine hiperpolarizată. 
Din această cauză se produce o stare de inhibitie care blochează transmiterea des- 
cărcărilor patologice din focarul. epileptogen spre alte regiuni ale creierului. Actiu- 
nile asupra membranei neuronale se realizează probabil printr-o denaturare rever- 
sibilă a sistemului enzimatic care intervine în transportul ionilor sau prin dimi- 


~ 
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nuarea canalelor prin care trec Na si K. Se presupune cá barbituricele ar actiona 
si prin împiedicarea scăderii acidului glutamic si a potasiului din celula nervoasă, 
factori incriminati in patogenia crizelor. Barbituricele ar putea acționa de asemenea 
si prin inhibarea eliberárii acetilcolinei sub formá liberá din formele legate, cum se 
află în depozite. În felul acesta diminuă propagarea influxului nervos prin sinapse- 
le centrale. 

Barbituricele reduc excitabilitatea întregii celule nervoase. Sub ac- 
tiunea barbituricelor anticonvulsivante creşte pragul convulsiilor în special 
al celor electrice. 

Barbituricele antiepileptice sînt eficace în doze la care pot apărea 
fenomene secundare sau intoxicații. 

Fenobarbitalul (Luminal'? , Gardenal(W). 

Fenobarbitalul este eficace in epilepsie si in stárile convulsive febrile, 
toxice, tetanice. Este unul dintre cele mai active medicamente în trata- 
mentul formei grand mal si status epilepticus. Este mai puţin activ în 
epilepsia psihomotorie si lipsit de eficacitate in forma petit mal, care poate 
fi chiar agravată sub acţiunea fenobarbitalului. În cazurile de grand mal, 
intricate cu petit mal, fenobarbitalul se poate asocia cu derivati de oxa- 
zolidiná. 

Tratamentul formelor de epilepsie in care este indicat fenobarbitalul 
se incepe cu 50 mg, de 2—3 ori pe zi, doza putind fi crescutá treptat piná 
la 200—300 mg pe zi, administrată fractionat, pînă la dispariţia crizelor. 
Doza maximá pe zi este de 600 mg. Efectul terapeutic se instaleazá dupá 
cîteva zile. Dacă nu se obţine ameliorare, fenobarbitalul se asociază cu 
alte antiepileptice. 

În status epilepticus sînt necesare doze mari, 300—500 mg pe zi. În 
caz de eclampsie se administrează 200—300 mg per os, intrarectal sau 
i.m. 

La copii fenobarbitalul se administrează per os, 50—300 mg pe zi 
după vîrstă, in 2—3 prize. 

Tratamentul epilepsiei cu barbiturice este de duratá lungá. Fenome- 
nul cel mai neplácut in cursul tratamentului il constituie aparitia efectu- 
lui hipnotic. Acesta se poate combate prin asocierea cu cofeiná sau amfe- 
tamină. 

. Folosirea îndelungată a fenobarbitalului poate. produce intoxicații 
Şi toxicomanie. Încetarea bruscă a tratamentului poate determina apariţia 
crizelor convulsive sau a stării de rău epileptic. 

Falepsinul(R) este o asociaţie de fenobarbital cu norpseudoefedrină. Efectele 


eprimante asupra sistemului nervos sînt mai reduse. Are aceleaşi indicaţii ca şi 
fenobarbitalul, 


Mefobarbitalul (N-metil-fenobarbital, Mebaral(9, Prominal&). 

: În ficat este transformat in fenobarbital. Prezintă proprietáti seda- 
tive și antispasmodice. Acţiunea hipnotică si cea anticonvulsivantá sînt 
mai reduse decit în cazul fenobarbitalului. Toxicitatea sa este de aseme- 
nea mai mică. Este indicat in grand mal. La adulti se administrează 100— 
600 mg pe zi, La copii sub 5 ani, doza este de 16—32 mg, de 3 ori pe zi, 
peste 5 ani, 32—64 mg, de 3 ori pe zi. Tratamentul începe cu doze mici, 
care se măresc treptat, Se poate asocia cu ditenilhidantoină. 


Metarbitalul (Gemonil(R)) are acţiune hipnotică mai redusă decit fenobarbita- 
lul. Este activ în grand mal, Se administrează per os la început 100—300 me pe zi, 
doza putînd fi mărită pînă la 600—800 mg pe zi. 
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CLASA PIRIMIDINDIONEI 


Cuprinde medicamente care au structurá si mod de acţiune asemá- 


nătoare cu cele ale barbituricelor, dar sint mai puţin eficace. d - 
În doze terapeutice sînt bine tolerate. Efectele secundare sînt mai re- 


duse decît în cazul barbituricelor. 
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Primidon*, Mysoline? 


Primidona (Primidontt, Majsolin'& , Mysoline(W, Sertan). 

Este 5-etil-5-fenil-hexahidropirimidon-4,6 diona. Se absoarbe bine 
din tubul digestiv. Prin oxidarea ciclului pirimidinic, se transformă par- 
tial în fenobarbital. Efectul sáu se instalează lent. 

Indicaţiile terapeutice sînt reprezentate de epilepsia 
grand mal şi epilepsia psihomotorie. 

Efectele secundare mai frecvente sînt somnolenta, ataxia, 
nistagmusul, greţuri, vărsături, erupții cutanate, edeme discrete, rar ane- 
mie megaloblastică, care se poate trata cu acid folic. 

Contraindicaţii. Nu se va administra la bolnavii care pre- 
zintă afecţiuni cardio-renale, insuficienţă hepatică, tulburări ale hemato- 
poezei, tulburări dermatologice, alergie. Se administrează cu prudență 
la gravide şi la femeile care alăptează. 

Preparatul Primidon(+) contine 250 mg substanță activă pe comprimat. Tra- 
tamentul începe cu 125—250 mg pe zi, doza ridicîndu-se treptat pînă la 0,75—1,5 g 
pe zi. Doza zilnică maximă este de 2 g. Dacă după 2—3 săptămîni de tratament 
nu se observă vreo ameliorare, se va reduce doza treptat şi se va asocia cu un alt 


medicament antiepileptic. În cursul tratamentului este necesar controlul hematolo- 
gic repetat. La copii se administrează 10 mg/kg/zi. 


CLASA HIDANTOINELOR 


Sînt ureide ciclice ale acidului glicolic. Spre deosebire de barbituri- 
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Difenilhidantoina (Fenitoint?, Diphenin('?, Dihidan(?, Dilantin(R)). 

Se absoarbe bine din tubul digestiv si se metabolizeazá în ficat. Din 
organism se eliminá lent, în cea mai mare parte pe cale digestivă, prin 
bilá, apoi este reabsorbitá si eliminatá prin rinichi. Se eliminá si prin 
salivă. O cantitate redusă se eliminá nemodificatá. Metabolitul principal 
il constituie 5-fenil-5-parahidroxifenilhidantoina. 

În creier se fixează mai ales în substanța cenusie, pe componenta 
nelipidică. Difenilhidantoina trece prin placentă. 

Acţiuni farmacodinamice, Mecanism de acţiu- 
ne. În experienţe pe animale, inhibă faza tonică a convulsiilor electrice 
fără a modifica pe cea clonicá sau chiar o potenteazá. Dacă se adminis- 
trează repetat, timp de cîteva zile, înaintea pentetrazolului, reduce crize- 
le produse de acesta. Nu antagonizează însă crizele determinate de co- 
caină, stricniná şi toxina tetanicá. Spre deosebire de barbiturice, nu ri- 
dică pragul convulsivant decît la doze mari. 

Difenilhidantoina împiedică difuziunea impulsului patologic din focar (Louis 
şi Kutt, 1972), prin stabilizarea membranei neuronale. Deprimă răspunsul electric 
în fasciculul piramidal după stimularea cortexului motor. De asemenea diminuă 
excitabilitatea nervilor periferici si în doze mari reduce conductanta nervilor. 

Sub acţiunea difenilhidantoinei creşte concentrația glutaminei si GABA în 
creier. Difenilhidantoina scade eliberarea acetilcolinei si diminuă concentraţia Na+ 
intracelular. 

Deprimarea cortexului motor nu este însoţită de o deprimare importantă a 
altor arii din creier. 

În clinica umană are eficacitate numai faţă de convulsiile epileptice. 

La om acţiunea terapeutică se observă după cîteva zile de la începu- 
tul tratamentului. Nivelul sanguin devine constant după 7—20 zile de 
tratament. 


Difenilhidantoina are acţiune antiaritmicá (v. antiaritmice). 


Indicafiile terapeutice sint reprezentate de epilepsia 
grand mal, epilepsia psihomotorie şi focală, unele nevralgii și migrene. 
În forma petit mal poate agrava starea bolnavului. 


Efectele secundare sînt numeroase. Din cauza alcalinitátii 
sale poate determina greatá si vomá. S-au observat tulburári ale siste- 
mului nervos central ca ameteli, agitatie, insomnie, nistagmus, tulburări 
de vedere, dizartrie, ataxie, simptome psihotice. Uneori pot apárea erup- 
ţii cutanate, leziuni ale măduvei hematopoetice, leucopenie, anemie me- 
galoblastică, care răspunde favorabil la tratament cu acid folic, hepatită 
toxică, periarterită nodoasă, lupus eritematos, dermatitá buloasá exfolia- 
us Sindrom Stevens-Johnson, hirsutism la femei, poliartritá, adenopa- 
ie, febrá, 


. Hipertrofia gingiilor, care apare la 100/, din cazuri, este o compli- 
caţie caracteristică, observată mai ales la copii. Aceasta se datoreşte al- 
terării metabolismului acidului ascorbic sau este de origine alergică. Pre- 
venirea ei se face prin administrarea concomitentă de vitamină C, masa- 
jul manual al gingiilor, igienă bucală, 

. Injectarea i.v, poate fi urmată de fibrilatie ventriculară, stop cardiac 
51 respirator, După doze mai mari de 2 g administrate per os, pot surveni 
intoxicații letale. Moartea se produce prin deprimarea respirației. 
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Contraindicaţii. Difenilhidantoina nu se utilizeazá in caz de 
epilepsie petit mal, insuficienţă hepatică si renală, leucopenie, anemii, 
afecţiuni cardiace, hipertensiune arterială şi intolerantá la acest medica- 
ment. Se utilizeazá cu prudentá la gravide. Unele medicamente pot inhi- 
ba metabolizarea difenilhidantoinei, creseîndu-i toxicitatea. Dintre aces- 
tea fac parte disulfiramul, izoniazida, derivații cumarinici. În cursul tra- 
tamentului este interzis consumul alcoolului. 


Preparate. Posologie. Produsul Fenitoin(+) contine 100 mg difenil- 
hidantoină pe comprimat. La început se administrează 100 mg, apoi doza se ridică 
progresiv pînă la obţinerea efectului terapeutic (200—400 mg pe Zi). Doza maximă 
pe zi nu va depăși 500 mg. La copii se utilizează per os 25—200 mg pe zi, dupá 
vîrstă (3—8 mg/kg/zi). Fenitoina se administrează după mîncare, în mai multe prize 

e zi. 
B Preparatul Dilantin(R) se injectează strict i.v. în status epilepticus si în cursul 
unor intervenţii neuro-chirurgicale. 

Difenilhidantoina poate fi asociată cu fenobarbital. Acesta determină stimu- 
larea metabolismului fenitoinei şi reducerea toxicității. Suprimarea bruscă a ad- 
ministrării fenobarbitalului poate duce, în această situație, la intoxicație în urma 
restabilirii metabolismului lent al difenilhidantoinei. 

_ Înlocuirea difenilhidantoinei cu fenobarbitalul se face treptat deoarece înlo- 
cuirea bruscă poate duce la agravarea stării bolnavului şi la apariţia unui status 
epilepticus. : 

Etotoina (Fenhidan(R), Peganone(R)). (5-fenil hidantoina) are acțiune antiepi- 
lepticá mai redusă decît difenilhidantoina, dar este mai puțin toxică si este mai 
bine toleratá. Influenteazá favorabil starea psihicá a bolnavilor. 

în epilepsia grand mal si epilepsia psihomotorie, la început, se administreazá 
pînă la 750 mg pe zi, după care doza se ridică treptat pînă la 2—3 g pe zi. 


Mefenitoina (Mesantoin'W, Sedantoinal'?) (N-metil-5,5-fenil-etil-hi- 
dantoina) poate provoca somnolentá. Prezintá o toxicitate mai mare decit 
difenilhidantoina. Determiná toleranţă. Utilizarea terapeutică este limi- 
tatá la formele de epilepsie grand mal si epilepsia psihomotorie, refrac- 
tare la alte-tratamente, in doze de 600 mg pe zi. 


CLASA OXAZOLIDINELOR 


Derivatii de oxazolidin-2,4-dioná sînt eficace in petit mal. Posedă 
proprietăţi hipnotice. Prin substitutii s-au obţinut derivati cu acţiune 
hipnotică redusă, pe lîngă o creştere a acţiunii anticonvulsivante. Prezintă 
şi proprietăţi analgezice. Din cauza unui potenţial toxic ridicat, se tinde 
la înlocuirea lor cu alti derivați. 


ERZ 

PL Si g- ce Ih er% 

(etae uA pr N 
NET eu | 9^ Y C, 

pod ^w-t Nae 

CH, 0 ti, | [di 

Irimetadiono o Péromitod CA, 0 
Trepol*, Primal Mibi Etodiono o 

Didione 


Trimetadiona (Trepalt?, Ptimal'W Trioxidione() (3,5,5-trimetiloxa- 
zolidín-2,4 diona) se absoarbe bine si rapid pe cale a Ati În ficat este 
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demetilată. Se eliminá lent prin rinichi, putînd cumula. La om, acţiunea 
anticonvulsivantă se produce după o perioadă de latentá. Amelioreazá 
aspectul electroencefalogramei la epileptici. 

Se utilizează în epilepsia petit mal, în cazurile refractare la alte tra- 
tamente. În grand mal poate agrava starea bolnavului. În cazurile în 
care există forme combinate, se va asocia cu fenobarbital. 

În urma acţiunii asupra retinei, poate produce hemeralopie, fotofo- 
bie, apariţia unui halou alb în jurul obiectelor, scotoame. Poate provoca 
tulburări digestive, tulburări ale hematopoezei, leziuni renale si hepatice, 
erupții cutanate, alopecie, fotosensibilizare, dermatitá exfoliativă, vertij, 
ataxie, stări de astenie sau neliniște, modificarea personalităţii, deprima- 
rea respirației, comă. S-au descris efecte teratogene. 

Trimetadiona nu se administrează în caz de leziuni ale retinei si ale 
nervului optic, in insuficiență hepatică sau renală, în tulburări ale hema- 
topoezei, în diateze hemoragice, în cursul sarcinii. Nu se asociază cu 


fenitoina, deoarece potenfeazá efectele sale toxice. 

Preparatul  Trepal() contine 150 mg trimetadionă pe comprimat. Se 
administrează la început 300 mg pe zi, apoi doza poate fi mărită pînă la 
900—2 100 mg pe zi, după mîncare. La copii, doza este de 15—40 mg/kg/zi, fără 
a depăși 1,20 g pe zi. 

Parametadiona (Paradione(R)) este mai puţin activă decît trimetadiona, dar este 
mai bine tolerată, fiind mai puţin toxică. Se administrează în aceleași doze ca 
trimetadiona. 

Etadiona (Didione(R)) si Alometadiona (Aloxodiona(R)) au aceleași indicaţii ca 
şi precedentele. 


CLASA SUCCINIMIDELOR 


Succinimidele sînt imide ciclice ale acidului succinic. Ele deprimà 
reactivitatea cortexului motor şi cresc pragul convulsivant al sistemului 
nervos central, protejind animalele față de crizele pentetrazolice, avînd 
eficiență redusă faţă de electrosoc. 

În clinică sînt eficace în tratamentul epilepsiei petit mal şi în unele 
cazuri de epilepsie focală (temporală). Acţiunea lor se poate compara cu 
cea a oxazolidinelor dar toxicitatea este mai redusă. 
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Etosuximida —(Suxilep'?, Zarontin') —(a-etil- a-metil-succinimida) 
poate ameliora crizele mioclonice, Determină iritarea tubului digestiv, 
anorexie, erupții cutanate, amețeli, somnolentá sau euforie, iritabilitate, 
cefalee. Mai rar apar tulburări ale hematopoezei, leziuni hepatice şi renale. 
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La animale produce tulburări ale embriogenezei, motiv pentru care s se 
va utiliza la gravide. Se administrează per os 0,5—1,5 g pe zi, frac- 


Ud om această clasă mai fac parte: Fensuzimida (Milontin(R), Petimid(R)) care 
are proprietăţi similare cu etosuximida, Se administreazá per os 0,5—2 g pe zi. 
Mesuximida (Metsuximida, Celontin(R)) are toxicitate mai mare decit precedentele, 
Este indicată în petit mal si accesele psihomotorii în doze de 0,3—1,2 g pe zi, per 
os. Morfolepul(R) (Perlepsin(R), S 210) se administrează per os 1—2 g pe zi în 
forma petit mal. Se poate asocia cu fenobarbital în tratarea formei grand mal. 


Nu deprimă sistemul nervos central. 
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Fenacemida (FenacemidC?, Neophedan(?, Phenurone(R)) este ureida 
acidului fenilacetic. Poate fi considerat ca o hidantoiná cu catena des- 
chisă. Se absoarbe bine din tubul digestiv. Acţiunea sa durează 4—5 ore. 
Experimental s-a dovedit eficace atit faţă de crizele extensorice din elec- 
trosoc, cit si față de convulsiile pentetrazolice. Nu are acţiune sedativă. 
Este eficace în epilepsia psihomotorie, epilepsia generalizată si focală, 
rezistente la medicamentele anticonvulsivante. Poate produce ataxie, psi- 
hoze toxice, leziuni renale, leziuni hepatocelulare grave, leucopenie, ane- 
mie aplastică. Fiind toxic, utilizarea sa se reduce la tratamentul cazurilor 
refractare la alte medicamente. 

Preparatul FenacemidC-) conţine 500 mg substanţă activă pe comprimat. Doza 
medie zilnică este de 1,5 g, administrată în timpul meselor. Doza poate fi mărită 
treptat, pînă la 2—3 g pe zi. La copii între 2—5 ani, se administrează 250 mg de 
2 ori pe zi, iar între 5—10 ani, 250 mg, de 3 ori pe zi. Spre a-i diminua toxicitatea 
se prescrie în doze mai reduse, în combinaţie cu alte anticonvulsivante (feno- 
barbital), 

Aminoglutetimida (FElipten‘®) este înrudită cu glutetimida. Se utili- 
zeazá în crizele grand mal, petit mal, epilepsie psihomotorie si crizele 
mixte, în combinaţie cu alte antiepileptice. Poate produce ataxie, con- 
fuzie mintală, leucopenie. Se administrează per os în doze crescinde pînă 
la 750 mg pe zi, 

Carbamazepina (Finlepsin'W, Tégretol")) este un derivat iminostil- 
benic cu proprietăţi antidepresive, antiepileptice si analgezice. Ca anti- 
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epileptic este eficace in accesele psihomotorii, crizele focale, grand mal, 
tulburările psihice dintre accese şi stările distimice ale epilepticilor. Ca 
analgezic, se poate utiliza în nevralgia trigeminală si glosofaringianá. 
Poate avea efecte secundare numeroase: somnolenţă, tulburări de acomo- 
dare vizuală, vertij, ataxie. Nu se administrează la gravide. 

Preparatul TégretoD" contine 200 mg carbamazepină pe comprimat. 
În epilepsie, la adulţi, se administrează 400—1200 mg pe zi, iar la copii, 
200—300 mg. În nevralgii dozele sînt mai reduse. 


Sultiamul (Ospolot(W) este o sulfamidá heterociclicá, care acţionează 
antiepileptic probabil prin inhibitia anhidrazei carbonice, fiind activ în 
grand mal și epilepsia psihomotorie. Se administrează per os în doze de 
150—800 mg pe zi. 


Derivafii de benzodiazepină. Mecanismul lor de acțiune anticonvul- 
sivant este insuficient cunoscut. Diazepamul impiedicá producerea con- 
vulsiilor penterazolice, ridică pragul convulsivant al electroșocului si 
limiteazá difuziunea stimulului patologic. La om este eficace ín epilep- 
siile generalizate si focale, tulburările caracteriale dintre accese, starea 
de rău epileptic. Se administrează per os 5—20 mg de 3 ori pe zi. În 
status epilepticus la adulţi se injectează i.m. sau i.v. 10—20 mg o dată, 
doza putînd fi mărită pînă la 30—80 mg pe zi. În starea de rău epileptic 
s-a dovedit a fi eficace Clonazepamul (RO 5-4023) în doză de 0,25—2 mg 
iv. Nitrazepamul* (Mogadon)) este indicat în crizele mioclonice, pe 
cale orală, în doze de 30 mg pe zi, la adulţi, şi 2,5—5 mg, de 3 ori pe 
zi, la copii. Clorazepatul bipotasic (Tranxène) este utilizat în petit mal 
în doză de 15—30 mg pe zi. 


Benzclorpropamida (Beclamid(R), Hibicon(R), Posedrine(R), Experimental este 
activă atit față de electrosoc cît şi faţă de convulsiile pentetrazolice, dar în clinică 
s-a dovedit a avea eficacitate numai în grand mal. Nu are efect sedativ. Se admi- 
nistrează per os 2—4 g pe zi. 

Clormetiazolul (Distraneurin(R), Hemineurin(R)) are efecte anticonvulsivante, 
sedative şi hipnotice. Este eficace în petit mal şi status epilepticus, alte stări con- 
vulsive neepileptice (eclampsie) sau în unele stări de agitaţie psihică (delirium 
tremens, agitație maniacală). Se administrează per os 3—5 g sau sub formă de 
perfuzie i.v. 50—100 ml din soluția 20%. 

Poate produce hemolizá, tromboflebitá, bronhoree. ; 

În tratamentul epilepsiei se mai pot utiliza bromurile (v. Sedative) si Aceta- 
zolamida (Ederen(+), Diamox(R)) (v. Diuretice). 

Relaţii structură-activitate în cadrul unor anticonvulsivante 

Majoritatea acestor substanțe au o structură heterociclică sau sînt compuşi 
cu lanț deschis, cu structură apropiată de acestea. 

Unele clase de medicamente anticonvulsivante prezintă similitudini de struc- 
tură chimică. Astfel, barbituricele sînt derivați de malonil uree iar hidantoinele 
sint ureide ciclice ale acidului glicolic. 

Derivaţii pirimidindionei au o structură asemănătoare cu a barbituricelor deo- 
sebindu-se prin înlocuirea oxigenului ureic (carbonil) prin 2 atomi de hidrogen. 

Oxazolidinele se deosebesc de hidantoine prin faptul că în locul unui atom 
de azot conţin un atom de oxigen. 

Succinimidele, care sînt imide ciclice ale acidului succinic, au asemănare 
structurală cu oxazolidinele, 

La unii compuși ca barbituricele, hidantoinele si oxazolidinele prezența gru- 
pării N-metil duce la creşterea activităţii anticonvulsivante, N-metilarea reduce 
tendința substanței de a se ioniza în umorile organismului si acest fapt facilitează 
penetrarea în sistemul nervos central. 
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CAPITOLUL X 
ANTIPARKINSONIENE 


Antiparkinsonienele pot produce ameliorarea simptomelor bolii lui 
Parkinson si ale parkinsonismului simptomatic. Cel mai favorabil sînt 
influențate rigiditatea si akinezia. 


i Se crede că în boala lui Parkinson se produce un dezechilibru între mediatia 
chimică colinergicá si cea dopaminergică din corpii striați, cu producerea unui 
exces functional al acetilcolinei si cu hiperactivitate colinergicá în nucleii cenușii 
bazali. Din acest motiv, există posibilitatea utilizării medicamentelor colinolitice. 
Aplicarea lor terapeutică este limitată, deoarece sînt eficace la doze mari şi dato- 
rită apariţiei fenomenelor secundare de tip atropinic. | 

În boala lui Parkinson, există leziuni în substanța nigra. Ca o consecință se 
produce degenerescenta fibrelor dopaminergice nigro-striatale (care își au originea 
în substanța nigra) si diminuarea dopaminei. Astfel apare un dezechilibru între 
acţiunea inhibitoare a dopaminei si cea stimulatoare a acetilcolinei asupra ganglio- 
nilor bazali (neostriat). Pentru restabilirea echilibrului funcţional normal, este ne- 
cesar să se refacă conținutul dopaminei din ganglionii bazali. Deoarece dopamina 
nu traversează bariera hematoencefalică, se administrează L-dopa, precursorul do- 
paminei. 

În tratamentul bolii lui Parkinson se utilizează colinolitice centrale, anti- 
histaminice si medicamente care măresc concentrația dopaminei in neostriat. 


Medicamentele antiparkinsoniene se clasifică în felul următor: Al- 
coloizi de belladonna, Derivați de alcooli terțiari, Derivați. de difenilme- 
tan, Derivați de fenotiazină, Derivați de dietilaminoetanol, Antiparkinso- 
niene cu structură chimică diferită. ie s 
ALCALOIZII DE BELLADONNA 
'sint tratati la capitolul M-colinolitice. 


DERIVATI DE ALCOOLI TERTIARI - 


SA 
C» ia LO | 7- 


LE 
ON 
éxocieliiinos Triextenidu 
Kemadrin Romparkun", Arton 
OH 


i QN 
tut PN HCI [X 
(ȘI ORUM 0) | io nu 


Biperidina (Qcaminó 


Akineton 9 Paquane 


13 — Farmacologie pentru medic! vol. 


194 


Prociclidina (Kemadrin(R)) este 


un compus cu proprietăţi colinolitice. Acţio- 
nează mai ales asupra rigiditátii din formele ușoare și medii ale bolii lui Parkinson. 
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Se administrează per os 7,5—10 mg pe zi. Este contraindicată în glaucom. 


Trihexifenidilul (RomparkinC?, Artane(9, Benzhexol(V, Parkopan() | 
este un derivat piperidinic care inhibă convulsiile, tremurăturile şi rigidi- 
tatea, produse de nicotină la animale. Are acțiuni M-colinolitice infe- 
rioare față de cele ale atropinei. Inhibă necompetitiv mecanismele de 


transport care intervin în incorporarea 
Astfel, dopamina poate acționa în conce 


selor striatale. 


dopaminei în depozitele din striat. 
ntratii ridicate la nivelul sinap- 


Acţionează favorabil în toate formele de parkinsonism, reducînd 1 
rigiditatea si tremorul. De asemenea scade salivaţia și ameliorează mer- 
sul bolnavului. Se mai poate utiliza in coreea acută si cronică. 

Poate produce efecte secundare de tip M-colinolitic, precum și vomă, 
amețeli, cefalee, insomnie iar la doze mari, neliniște, tulburări psihice. 
Acestea pot apărea la aterosclerotici chiar după doze terapeutice. Deter- 


mină toleranță. 


Este contraindicat în epilepsie, glaucom, fibrilatie atrialá, atonie in- 
testinală şi vezicală, stenoze ale tubului digestiv, hipertrofie de prostată. 
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Se administrează cu prudență la cardiaci, hipertensivi si în caz de afec- 


tiuni renale sau hepatice. I i b 

Preparatul RomparkinC-) contine, pe comprimat, 2 mg clorhidrat de trihe- n 
xifenidil Dozele se măresc treptat si sint cuprinse între 1—6 mg pe zi. În unele 
cazuri (parkinsonism postencefalitic) dozele pot ajunge pînă la 10—15 mg pe zi. 

Biperidina (Akineton(R)) are proprietăţi colinolitice. 

Este eficace în parkinsonism şi în tulburările dischinetice produse de tran- 
chilizante fenotiazinice. În boala lui Parkinson, reduce akinezia si rigiditatea, 
influentind mai puţin tremorul. Se administreazá 2 mg, de 3—4 ori pe zi, per os 
sau i.m. 1 ^ 

Cicrimina (Pagitane(R)) are acţiuni similare cu biperidina. Se administrează M 
initial 2,5 mg pe Zi, per os. 
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Benzatropina (Cogentin(R), Proprietăţile sale M-colinolitice sînt intense, fiind 
eficace faţă de tremurătura si rigiditatea din boala lui Parkinson. Acţiunea ei 
este superioară față de cea a alcaloizilor naturali ai Belladonnei. Posedă şi pro- 
prietăţi antihistaminice. Efectele secundare sint de tip M-colinolitic si antihista- 
minic. i 

Se administrează per os, în doze care se măresc succesiv de la 0,5—8 mg pe zi. 

Etilbenzatropina (Ponalid(R)) are acțiuni M-colinolitice centrale mai intense 
decît cele periferice. Este eficace în tratamentul sindromului extrapiramidal, pro- 
dus de neuroplegice. Se administrează per os, 5—15 mg pe Zi. . E $ : 

Orfenadrina (Disipal(R), Mefenamin(R) are acțiuni antihistaminice şi colino- 
litice. Este eficace în tremurăturile din parkinsonismul postencefalitic, în doze 


de 50—150 mg pe zi. - p 
Clorfenoxamina (Clorfenoxamina(t)) (v. antihistaminice). 
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Clorhidratul de etapropazină (Profenamină, Parsidol'?) are proprie- 
táti colinolitice centrale puternice, antihistaminice, ganglioplegice si anes- 
tezice locale. Deprimá sistemul nervos central, putind determina som- 
nolentá si amețeli. În boala lui Parkinson este eficace față de tremuráturi, 
avind o influentá redusá asupra rigiditátii. Se administreazá per os, in 
dozá de 50 mg pe zi. 

Dietazina (Deparkin'?, Diparcol'?) este un tranchilizant cu proprie- 
táti N-colinolitice si antihistaminice remarcabile. Efectele sale M-colino- 
litice sint reduse. Are proprietáti analgezice. Diminuá activitatea siste- 
mului simpatic. În boala lui Parkinson, reduce rigiditatea musculară si 
tremurăturile. Se administrează 250 mg — 1 g pe zi, per os sau 
250 mg i.m. 
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Caramájemul (Parpanit?) are acţiuni M-colinolitice si antihistami- 
nice, Este spasmolitic, Poate determina hipotensiune arterială prin me- 
canism ganglioplegic. În boala lui Parkinson acționează mai ales asupra 
rigiditátgii, Se administrează per os, 12,5 mg, de 3—4 ori pe zi, doza pu- 
tind fi crescută treptat pînă la 200—400 mg pe zi. 
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ANTIPARKINSONIENE CU STRUCTURÁ CHIMICÁ, DIFERITÁ 


L-DOPA (Cerepar(&, Dopar(?, Larodopa'?, Levodopa) se absoarbe 
bine din tubul digestiv, dar in creier ajunge numai o cantitate redusá, 
care nu a fost decarboxilată la periferie. În endoteliul capilarelor cere- 
brale, sub acţiunea dopadecarboxilazei cerebrale, este transformată in 
dopamină. (Fig. 22). 

Are acţiune favorabilă mai ales asupra akineziei si rigiditátii din 
boala lui Parkinson si sindromul parkinsonian postencefalitic. L-dopa 
nu vindecá boala, dar produce ameliorare in cursul tratamentului, care 
este substitutiv (patogenetic). 


Poate produce efecte secundare ca greatá, vomá, diaree sau consti- 
patie, aritmii cardiace, hipotensiune ortostaticá, colaps, ataxie, convulsii, 
mişcări stereotipe involuntare, tulburări psihice, libidou crescut, leuco- 
penie. . € 

L-dopa nu se administreazá in afectiunile renale, hepatice si cardiace 
decompensate, tulburári endocrine, ulcer, psihoze, sarciná si lactatie. 
Nu se prescrie la copii sub.12 ani. 

L-dopa nu se asociază cu a-metildopa si IMAO. 

Produsul L-Dopa(R) conţine 100 sau 500 mg substanţă pe comprimat. Prepa- 
ratele Dopar(R) Larodopa(R) Levodopa(R):sint similare. Dozele se individualizează 
şi se măresc treptat. La început se administrează 250 mg pe zi. Doza medie eficace 
este de 3—6 g pe zi, repartizată în 3—5 prize, în timpul meselor. Acţiunea apare 
după o perioadă de latentá de cîteva zile. Tratamentul trebuie administrat mini- 
mum şase luni. : : 

Inhibitorii dopa-decarboxilazei extracerebrale, de tipul benserazidei (RO 4-4602) 
asociate cu L-dopa (Madopar(R), permit formarea unei cantități mărite de dopa- 
mină în creier. În acest fel se pot administra doze mai reduse (600 mg) de L-dopa 
şi diminuă incidenţa efectelor secundare. Acelaşi lucru se poate obţine prin aso- 
cierea cu carbidopa (MK-485) (Fig. 22). 
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Fig. 22. Acţiunea L-dopei şi a 
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Amantadina (Adamantanamina, Adamantina, Mantadan(R), Symmetrel(R), Vi- 
regyt(R)) este o amină cu 10 atomi de carbon care are acţiune profilacticá în gripă 
(virus tip A5). 

În parkinsonism acţionează probabil prin eliberarea dopaminei endogene, sau 
prin blocarea reîncorporării dopaminei în depozitele centrale. În boala lui Parkinson 
are efect mai ales asupra rigidităţii si bradikineziei. Poate produce tulburări di- 
gestive, vedere voalată, amețeli, insomnie, ataxie, tulburări psihice, convulsii, re- 
tentie hidricá cu edeme. 

Nu se administrează la gravide și la femelle care alapteaza. În parkinsonism 
se administrează per os la început 100 mg pe zi, apoi doza se ridică treptat, fără 
a depăşi 300 mg pe zi. Se poate asocia cu L-dopa (potentare). 

În boala lui, Parkinson se mai pot utiliza unele miorelaxante centrale (tol- 
perison), imipramina si amfetamina, ca medicamente adjuvante. 
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CAPITOLUL XI 


MIORELAXANTE CENTRALE (PSEUDOCURARIZANTE) 


Miorelaxantele centrale actioneazá asupra sistemului nervos central 
producind diminuarea tonusului musculaturii striate contractate spasmo- 
dic. Se deosebese de medicamentele curarizante, care actioneazá asupra 
plácii neuromusculare. 

Efectul lor se exercitá asupra neuronilor de asociatie din máduva 
spinării, din trunchiul cerebral si unele formaţiuni subcorticale. Relaxa- 
rea musculară se datoreste modificării unor reflexe care intervin in 
menţinerea tonusului. Sînt inhibate reflexele polisinaptice la nivelul 
măduvei spinării, a formaţiei reticulare si a talamusului. Reflexele mono- 
sinaptice (patelar) nu sînt influențate decît după doze foarte ridicate. 
De la această însușire generală Baclofenul (Liorésal(?) constituie o ex- 
ceptie, întrucît inhibă atît reflexele mono- cît si pe cele poli-sinaptice. 


Miorelaxantele deprimă activitatea sistemului reticular facilitator descendent 
şi a sistemului reticular inhibitor, dar nu au efecte asupra sistemului reticular 
activator ascendent. Din acest motiv nu inhibă reacţia de trezire. 

Miorelaxantele centrale nu deprimă reflexele condiționate. În unele cazuri 
pot influența activitatea psihică, producind un efect linistitor şi somnolentà. 

Antagonizează acţiunea convulsivantă a stricninei. De asemenea diminuă sau 
inhibă faza tonică a convulsiilor electrice. 


Miorelaxantele centrale se utilizează în tratamentul stărilor spastice 
ale musculaturii striate de diferite etiologii, cum sînt cele determinate de 
iritaţii locale, leziuni nervoase ale măduvei spinării si ale trunchiului 
cerebral, stări spastice în cadrul îmbolnăvirilor reumatice, torticolis, teta- 
nos, status epilepticus. Se mai utilizează ca relaxante musculare în chi- 
rurgie si pentru prevenirea rupturilor musculare si a fracturilor in cadrul 
terapiei electroconvulsivante (psihiatrie). 

Dozele terapeutice nu trebuie să influențeze prea intens activitatea 
motorie voluntară. Eficacitatea lor este crescută dacă se asociază cu me- 
dicamente analgezice sau alte mijloace terapeutice cum ar îi fizioterapia. 


0 

th, OCH, 1 

i R-0-(H,— CH — Ch 0=E NI, 
DX ~ Y NIE an 
T at 0n 
di HIE 0— CNi Corbomo! de clortenezind a Yu 
A, C7 0h I Moolote O 

Mefenezino Metocorbomol (orbomot de meleneainà : 
Myonesin? Boboxin Totserom® so 


Ch, 


| 
1 


MIORELAXANTE CENTRALE 199 


H 


Q7 t,- 0 - Ch n ci i 
us CX US 


Clorzoxozong 
Guiocolotul de glicerol Clorzoxozon* 
Trecidt  Guojacuron? Poroflex? 


Mefenezina (Myanesin'?, Relaxil(), Tolserol(R) este un ester al gli- 
cerolului cu o-cresolul. Are o actiune miorelaxantá moderatá si de scurtá 
duratá deoarece se oxideazá rapid in ficat. Din cauza efectelor secundare 
numeroase si grave are utilizare terapeutică redusă. Se administrează în 
intoxicația cu strieniná în care are acţiune antagonică eficace. Se admi- 
nistrează în doze de 0,25—1 g pe zi, per os sau i.v. Injectarea i.v. într-o 
concentraţie mai mare de 29/; poate produce tromboflebitá. 


Înrudite cu mefenezina sint carbamatul de mefenezină (Tolseram(R)) si meto- 
carbamolul (Robaxin(R), care au acțiune mai de durată si efecte secundare mai 
reduse. Metocarbamolul este eficace mai ales in stárile spastice de originá medu- 
lará, cum ar fi tetanosul. Se administrează 2—4 g pe zi, per os sau i.v. Carba- 
matul de clorfenezină (Maolate(R)) este un preparat similar, recent introdus în 
terapeutică. 

Meprobamatul si carisoprodolul (Relax(R), Soma(R)) sînt tranchilizante. Ulti- 
mul 'are proprietăți miorelaxante remarcabile, care durează 4—6 ore. Se adminis- 
trează per os 250—1000 mg pe zi. În caz de supradozare produce paralizie flască. 

Guaiacolatul de glicerol (Trecid(+), Guajacuran(R), Resyl(R)  antagonizează 
convulsiile stricninice, pentetrazolice si cele produse prin electrosoc. Potenteazá 
narcoza barbituricá. Actioneazá la nivelul formatiei reticulare si a máduvei spi- 
nării. Are si efecte expectorante. Poate produce iritarea tubului digestiv, iar in 
doze mari poate determina hipotonie musculară, sedare și deprimarea respirației. 
Acest fenomen poate să apară și după asocierea cu narcotice. 

Preparatul Trecid(+) contine 100 mg guaiacolat de glicerol pe comprimat şi 
se administrează pînă la 10 comprimate pe zi, în mai multe prize. 

Zozxazolamina (Flexin(R)) este un derivat de clorbenzoxazol, mai activ decît 
mefenezina dar cu o toxicitate ridicatá, motiv pentru care nu se utilizeazà tera- 
peutic. 


Clorzoxazona  (Clorzoxazon(?, Paraflex(W, Neoflex() (5-clor-2-ben- 
zoxazolinona) se absoarbe rapid pe cale digestivá. Efectele sale farmacodi- 
namice sint asemánátoare cu cele ale mefenezinei, dar au intensitate si 
duratá mai mare. Clorzoxazona este eficace in spasmele reflexe ale mus- 
culaturii striate de diferite etiologii, mai ales ca medicatie adjuvantá a 
fizioterapiei. Dă rezultate bune în contractura cronică de origină pira- 
midală. Poate produce greață, vomă, diaree sau constipatie, hemoragii 
digestive, stări de somnolentá sau excitatia sistemului nervos. Determină 
diminuarea vitezei reacţiilor reflexe si tulburări ale coordonării mişcări- 
lor. Mai rar se pot produce fenomene alergice, reacţii anafilactice si 
hepatită toxică. Nu se administrează în caz de alergie la clorzoxazonă, 
la gravide, hepatici, insuficiență renală, etilism. 

Comprimatele Clorzoxazon(+) conţin 250 mg substanţă activă. La adulti doza 


este de 250—500 mg, de 3—4 ori pe zi. La copii sub doi ani se administrează 
1/4—1/2 comprimat de 3—4 ori pe zi, între 2—6 ani, 1/2—1 comprimat, de 3—4 ori 
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pe zi, iar între 6—16 ani, un comprimat, de 3—4 ori pe zi. Clorzoxazona se poate 
asocia cu anelgezice antipiretice, corticosteroizi. 
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Tolperisonul (Mideton, Mydocalm'?) are acţiune intensă antinico- 
tinică. La om, în afară de efectul miorelaxant și antiparkinsonian mai are 
proprietatea de a ameliora circulaţia periferică. Mecanismul prin care 
produce această acţiune nu se cunoaște. Pe lîngă utilizarea sa ca miore- 
laxant, Midetonul poate- fi aplicat si în “tratamentul tulburărilor de iri- 
gatie periferică. Poate produce amețeli, senzaţie de slăbiciune, gură uscată. 

Preparatul Mydocalm(R) se prezintă: sub formă de drajeuri, care contin 50 mg, 
şi fiole în care se află 100 mg substanţă activă, asociată cu 2,5 mg clorhidrat de 
lidocaină. La început se administrează trei drajeuri pe zi, doza putînd fi mărită 


treptat la 10 drajeuri pe zi. Soluţia injectabilă se administrează i.m. intraarticular, 
lent i.v. sau intraarterial (diluat cu ser fiziologic). 


Baclofenul (Liorésal'?, Ba — 34647) este un derivat al acidului gama 
aminobutiric. Se- absoarbe bine şi rapid din tubul digestiv. În organism 
este puţin modificat. Se elimină prin rinichi în decurs de 24 ore. 


Acţionează asupra măduvei spinării determinind inhibitia reflexelor 
poli- și monosinaptice. Deprimă activitatea motoneuronilor gama. Nu an- 
tagonizeazá acțiunea stricninei. Este eficace în tratamentul spasmelor 
musculare consecutive unor leziuni medulare, hipertonie musculară spas- 
tică de origine cerebrală, Poate produce somnolenţă, vertij, depresie 
psihică sau euforie, confuzie mintală, hipotensiune arterială, vomă, dia- 
ree, Se va administra cu prudenţă la ulcerosi si în tulburări ale irigatiei 
cerebrale, Doza iniţială este de 15 mg pe zi per os, putind fi mărită trep- 
tat pînă la 30—70 mg pe zi. 

Alte medicamente din această grupă sint: Stiramatul (Sinaxar(R) care este 
bine tolerat gi poate acţiona pînă la 6 ore. Ciormessnana, Ca Ormerexonas Tranco- 


pal(R)), Penoglicodolul (Ultran(R)), Mefenoxalona (Dorsoflex(R), Metoxadona(R), Gli- 
ketalul sí Em4lcamatul (Nuncital(R)) au proprietăți miorelaxante si tranchilizante. 


FeniramAdolul (Analezin(R)) este un miorelaxant cu însuşiri analgezice. 
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CAPITOLUL XII 


EXCITANTE ALE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL 


Medicamentele din aceastá categorie au actiune stimulentá asupra 
sistemului nervos central. Efectul lor poate interesa întregul sistem ner- 
Vos sau stimularea poate predomina asupra unui segment al acestuia. 
Aceste medicamente se deosebesc după locul și mecanismul lor de acţiune. 
Ele se clasifică în felul următor: Psihodisleptice (Psihotomimetice), Exci- 
tante corticale (Stimulente psihomotorii si antidepresive), Excitante bul- 


bare (Analeptice) si Excitante medulare (stimulente ale reflectivitátii 
medulare). ; 


PSIHODISLEPTICE 


Substantele psihodisleptice (psihoto- sau psihozomimetice, psichede- 
lice) produc modificári ale activitátii creierului, determinind aparitia unor 
stări psihotice reversibile, asemănătoare cu cele care apar în schizofrenie 
(schizofrenomimetice). Pot determina halucinatii (halucinogene). Actiunea 
lor apare la doze foarte reduse, spre deosebire de alte substante (atropina, 
Scopolamina, cocaina), care produc astfel de simptome numai la doze mari 
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sau toxice. Au importanţă pentru psihofarmacologie deoarece cu ajutorul 
lor se pot produce și studia psihozele experimentale la oameni şi ani- 
male, Aceste psihoze nu sînt însă pe deplin asemănătoare cu cele care 

l bolilor psihice, <a 
dude epi pune în evidență o boală psihică latentă. Utili- 
zarea lor ilegală de către toxicomani constituie un flagel social, 
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L.S.D, — 25 (Dietilamida acidului lizergic) 

Conţine un nucleu indolic. După doze de 1 ug/kg determină haluci- 
nalii vizuale, euforie sau anxietate, stare de depersonalizare, idei deli- 
rante, tulburări neurologice si vegetative de excitație simpatică si para- 
simpatică. 


LSD-ul are acțiune antiserotoninică periferică, demonstrată pe organe izolate, 
blocind receptorii serotoninergici de tip D din mușchii netezi. LSD-ul ar putea 
antagoniza serotonina din sistemul nervos central, dar efectul sáu psihodisleptic 
nu poate fi corelat numai cu acțiunea antiserotoninicá, deoarece există derivați ai 
acidului lizergic ca de ex. BOL-148 (dietilamida ac. d-1 brom lizergic), care in vitro 
are o acţiune antiserotoninică de 1,5 ori mai intensă decît LSD-25, dar este lipsit 
de acţiune psihotomimetică. LSD-25 diminuă apetitul si desincronizează activitatea 
electrică a creierului ca si amfetamina. Se presupune cá sub acţiunea sa sint sti- 
mulati receptorii adrenergici centrali. 

Alte psihodisleptice care contin nucleu indolic sînt psilocibina, psilocina, bufo- 
tenina, dimetiltriptamina, dietiltriptamina, harmina, harmalina, ibogaina si tabe- 
rantina. Psilocima este forma activă a psilocibinei izolată din ciuperca Psilocybe 
mexicana, Produce euforie, halucinaţii si o stare de visare în care subiectul își 
poate reaminti lucruri uitate demult. 

Mescalina este un alcaloid al cactusului Anhalonium Lewinii (Lophophora 
Williamsi) din Mexic si sudul Statelor Unite. Din plantă se obține drogul numit 
peyotte (peytol, pellote). Mescalina determină o profundă alterare a personalităţii 
şi apariţia unor halucinaţii colorate cu aspect de figuri geometrice sau sinestezii 
(audiție colorată). În doze mari deprimă respiraţia. 

Se poate face o corelaţie între acţiunea mescalinei la subiecţii normali si 
unele tulburări metabolice din schizofrenie. În urina schizofrenicilor s-a pus în 
evidenţă 3,4-dimetoxi-feniletilamina  (DMPEA), cu structură chimică asemănă- 
toare cu cea a mescalinei. La animale, DMPEA produce tulburări comportamen- 
tale similare cu cele determinate de mescalină. 

Derivaţii piperidil benzilaţi N-substituifi (seria JB) sînt psihozomimetice care 
au acţiuni colinolitice. O astfel de substanță este Ditranul (JB-329). Efectele acestuia 
pot fi antagonizate prin tetrahidro-amino-acridiná (TAH,  Tacrine(R)), care are 
proprietăţi anticolinesterazice foarte intense. 

Butoxamina este de asemenea un derivat sintetic 'anticolinergic psihotomimetic. 

Cannabinoidele sînt psihotomimetice conţinute în rezina de Cannabis sativa 
varietatea indica „cânepa indiană“, care crește în India, Egipt, sudul S.U.A., Mexic. 
Drogul este utilizat pentru fumat sau este ingerat. În Orient poartă denumirea 
de hasis, iar în America de marihuana. În hasis se află cannabidiolul, cannabino- 
lul si tetrahidrocannabinolul (THC). THC (A9-THC si A &THC) care s-a obținut 
și pe cale sintetică, produce la om aceeași simptomatologie ca si hasisul. Dozele 
mari de hasis (200—300 mg) determină neliniște urmată de o stare de seninătate 
şi euforie. Individul este dezorientat în timp si spaţiu, are halucinaţii, apoi adoarme. 
i. are acţiuni analgezice. În experiențe pe animale hașișul are efecte embrio- 

xice. N 


MEDICAMENTE EXCITANTE CORTICALE 

Medicamentele excitante corticale cuprind două clase: Stimulentele 
psihomotorii si Antidepresivele. 

STIMULENTELE PSIHOMOTORII 

Acestea sînt medicamente care în doze potrivite activează şi facili- 


tează funcţiile psihice, senzitivo-senzoriale și motorii şi diminuă senza- 
ţia de oboseală, În doze mari produc hipermotilitate. Dozele foarte mari, 
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toxice, pot determina convulsii. Din aceastá clasá fac parte douá sub- 
clase: 

1). Subclasa aminelor de trezire (amfetamina, metamfetamina, fen- 
metrazina, metilfenidatul etc.) si 2). Subclasa metilxantinelor. 


0 R 
| 
pen BN Cofeina — —1,3,7-trimetilxantino 
gol + | > Teofilino — 1,3 - dimetilxantina 
N N Teobromina — 3,7- dimetilxantina 
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METILXANTINELE (DERIVATII PURINICI) 


Xantina este un hidroxiderivat al purinei (2-7-dihidroxi-purina), fi- 
ind o bază azotatá asemănătoare cu cele care intră în structura normală 
a acizilor nucleici. N-metil-derivatii xantinei (metil-xantine) posedá pro- 
prietáti farmacodinamice însemnate. Acești derivati sint: Cofeina (1-3-7- 
trimetilxantina), teofilina (1-3-dimetilxantina) si teobromina (3-7-dimetil- 
xantina) Ele se găsesc în unele plante. Boabele de cafea (Coffea arabica) 
contin 1—29/, cofeină, frunzele de ceai (Thea sinensis) conţin 2—390/) co- 
feină şi teofiliná, iar in boabele de cacao (Theobroma cacao) se află teobro- 
mină. Cofeina se găsește în cantităţi mai mari in ceai, dar extracția al- 
caloidului în cursul preparării ceaiului se face într-o măsură mai redusă 
decît în cazul cafelei. O ceascá de cafea contine 50—100 mg cofeină. 
Cofeina se mai află în Cola acuminata (Nuca cola). 

Metilxantinele au proprietăţi farmacodinamice asemănătoare. Efectul 
lor diferă ca intensitate după natura medicamentului. La om, au acţiune 
psihostimulentă, coronaro- si bronhodilatatoare si sînt diuretice. 

Cofeina este insolubilă în apă. Cofeina natriu benzoicá, cofeina na- 
iriu salicilică si cofeina citricá sînt săruri solubile în apă. 

Teofilina se utilizează sub formă de combinaţie cu o bază azotată, 
etilendiamină (789/5 teofilină si 220/ etilendiamină). Această combinaţie 
se numește aminofilină. Teofilina se poate asocia si cu glucoza (Teo- 
glucintt)). sia 

Teobromina se utilizează sub formă de sare natriu-salicilică sub de- 
numirea de diuretină. 

Metilxantinele se absorb rapid din tubul digestiv sau de la locul 
injectiei. În organism cofeina este demetilatá în cea mai mare parte 
(809/). Se excretă prin urină sub formă de uree, metil si dimetilxantinà 
“şi acid l-metil-uric. Numai o mică parte se eliminá nemoditicată prin 
E Cofeina acţionează preponderent asupra sistemului nervos central, 
— pe cara îl stimulează. Teofilina şi teobromina au acțiuni reduse asupra 
sistemului nervos central, dar posedă acţiuni periferice importante. 

Efectele cofeinei se exercită mai ales asupra cortexului senzorial. 
În doze mai mari, efectul său se extinde si asupra cortexului motor pre- 
cum și asupra bulbului și a măduvei spinării. După administrarea unei 
doze reduse de cofeină, individul reacţionează mai prompt la excitati, 
percepțiile se fac mai rapid, asociaţiile de idei sint facilitate. Dispare 
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senzația de oboseală fizică si intelectuală. Stimularea psihică poate dura 
6—8 ore. Ea este mai redusă decît în cazul amfetaminei. 
| În general cofeina facilitează activitatea reflex condiţionată, dar poate 
tulbura procesele de diferenţiere în cadrul reflexelor condiționate. După 
doze mari produce stimularea motilităţii. Performanţele fizice la om pot 
fi crescute, cu excepția celor care necesită executarea unor mişcări de 
fineţe. Acestea diminuă, datorită stării de excitație psihică si a tremură- 
turilor. Dozele excesive de cofeiná produc o stare de excitație corticală, 
chiar senzaţie de anxietate. 

Cofeina are acţiune antinarcotică, putind trezi individul din narcozá. 
Acest lucru devine evident în intoxicația acută cu alcool. În narcoza 
profundă efectul este redus. Potenţează acţiunea analgezicelor si se poate 
asocia cu astfel de medicamente. 

Mecanismele prin care se produc acțiunile centrale ale cofeinei nu se cunosc 
pe deplin. Poate acționa indirect prin inhibitia sistemului talamic de detentă. 
Aceasta se manifestă pe EEG prin apariția undelor de trezire. Cofeina poate ac- 
tona însă si pe scoarța izolată din punct de vedere nervos, dar cu corelațiile vas- 
culare păstrate. Această constatare indică un mecanism de acțiune strict cortical, 
Sub acţiunea cofeinei crește rata sintezei noradrenalinei în creier, Efectele psihice 
ale cofeinei diferă după tipul de sistem nervos al individului, la majoritatea oa- 
menilor determină efecte excitante, iar la unii, dimpotrivă, o stare de somnolentá. 

După administrarea orală a unei doze uzuale de cofeiná, nu se obțin 
modificări însemnate ale activităţii centrilor bulbari. Administratá paren- 
teral, chiar în doze mici, stimulează în special centrul respirator, apoi cel 

vasomotor si vagal. Acţiunea eupneizantá este mai evidentă în cazurile în 
care respiraţia este deprimată. Sub efectul cofeinei crește sensibilitatea 
centrului respirator la acţiunea CO». 

Teofilina are acţiuni stimulente mai reduse asupra centrilor bulbari. 

După doze toxice de cofeină se produc convulsii tonico-clonice si 
oprirea respirației animalelor de experienţă. 

Cofeina determină modificări variabile asupra presiunii arteriale. 
În urma excitării centrului vasomotor are loc creșterea presiunii arteriale, 
dar, în acelaşi timp, datorită acţiunii periferice miotrope (directe), se 
produce vasodilatatie. Aceasta se constată mai ales în teritoriul vaselor 
musculare, renale, coronariene si pulmonare. Concomitent se produce 
vasoconstrictie splanchnică. Asupra vaselor cerebrale cofeina are acţiune 
constrictoare, cu scăderea fluxului sanguin cerebral şi diminuarea pre- 
siunii lichidului cefalo-rahidian. Datorită fenomenelor menţionate, în doze 
terapeutice cofeina nu influenţează evident presiunea arterială. Uneori 
poate determina o creștere uşoară și trecătoare a acesteia. 

Cofeina poate avea efecte variabile asupra cordului, după predomi- 
nanfa mecanismului de acţiune central sau periferic. Prin mecanism cen- 
tral, în urma stimulării centrului vagal, poate determina bradicardie. În 
cazul predominării efectului periferic, apare tahicardie. După doze tera- 
peutice predomină efectul de stimulare directă, Efectul inotrop pozitiv 
prin mecanism direct este mai evident în cazul teofilinei. 

Derivaţii de xantină au efect coronaro-dilatator, care este secundar 
creșterii consumului de oxigen al cordului. Efectul coronaro-dilatator este 
mai pronunțat în cazul teofilinei și mai redus în cazul cofeinei. Nu mo- 
difică în general conductibilitatea intracardiacă, dar la indivizii sensibili 
se pot produce aritmii cardiace, 
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Metilxantinele relaxează musculatura netedă aflatá în stare de spasm. 
Acest efect este mai intens în cazul teofilinei. Aceasta are acţiune si în 
cazul spasmului căilor biliare. 

Cofeina stimulează secreția de acid clorhidric si pepsină. Secretia 
acidă este foarte accentuată la ulcerosi. 

Teofilina, teobromina și, în măsură mai redusă cofeina, au acţiune 
diuretică. Efectul teofilinei este mai intens, dar al teobrominei este mai 
de durată. Acţiunea diuretică se datorește blocării retroresorbtiei tubulare 
a Na si a apei si măririi debitului de filtrare, consecutivă vasodilataţiei 
renale. Pe lîngă acest mecanism renal mai intervine și creșterea hidre- 
miei si cloremiei în urma deplasării apei si a clorului din ţesuturi. Efec- 
tul diuretic al cofeinei este inconstant sau redus, deoarece acțiunea sa 
renală este diminuată din cauza proprietăţilor sale excitante centrale, în 
urma cărora se secretă hormon antidiuretic. 

Cofeina stimulează musculatura striată printr-un mecanism nervos- 
central și printr-o acţiune directă. La concentraţii potrivite, crește ca- 
pacitatea de efort, iar la doze mari o reduce. 

Metilxantinele cresc metabolismul bazal si pot ridica temperatura 
corpului. Pot produce hiperglicemie în urma acumulării AMP ciclic. 
Acest fenomen se explică prin faptul cá metilxantinele inhibă fosfo- 
diesteraza, enzimă care catalizează transformarea adenilatului ciclic în 
acid adenozin monofosforic. 

Cofeina facilitează aterogeneza. 

În unele condiţii experimentale, cofeina potenteazá acţiunea presoare 
a adrenalinei. Aceasta apare dacă administrarea cofeinei se face înaintea 
injectării adrenalinei (Velluda şi colab. 1968). 

Indicaţii terapeutice. Cofeina este indicată în intoxica- 
tiile cu narcotice, mai ales cu alcool. Acţiunea pseudoexcitantă a dozelor 
reduse de alcool poate fi potentatá de dozele mici de cofeină. Ca analep- 
tie cardiorespirator, cofeina este inferioară faţă de pentetrazol. Din acest 
motiv se va asocia cu alte analeptice. Cofeina poate fi utilizată în unele 
nevroze, singură sau în combinaţie cu bromuri. În migrenă se asociază 
cu analgezice sau cu ergotaminá (CofedolC?). 

Cofeina se întrebuinţează în scop diagnostic pentru testarea funcţiei 
secretorii a stomacului. 

Efecte secundare. Cofeina, mai ales după doze mari, deter- 
mină nervozitate accentuată, tulburări vizuale, insomnie, tahicardie, ex- 
trasistole, tahipnee, hipertonia musculaturii striate, tremurături ale ex- 
tremitátilor, stimularea diurezei, piroze, grefuri. 

Toxicitatea cofeinei este redusă. Doza letală la om este cuprinsă între 
5—10 g. Fenomenele toxice determinate de cofeiná pot fi antagonizate 
prin barbiturice, Utilizarea abuzivă a cafelei, datorită dozelor mari de 
cofeină ingerate, poate produce nevroze. Cofeina nu determină toxico- 
manie, dar poate produce toleranţă. 

Contraindicaţii. Cofeina nu se administrează in ulcer gastro- 
duodenal, tahicardie, miocarditá, insuficientá cardiacă, insuficienţă co- 
ronariană, stări de iritabilitate si excitație a sistemului nervos, insomnii, 
tireotoxicoză, 
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Preparate, Posologie., Cofeina bază se poate administra per os, în 
doză de 0,05—0,1 g, de 3—5 on pe zi, maximum 05 g o dată și 15 g pe zi 
Administrarea per os este posibilă deoarece medicamentul se dizolvă în tubul di- 
gpesüv, Sub această formă se prescrie în rețete magistrale, asociată cu alte medi- 
eamente, 

Cofeina natriu benzoicü conţine 50?/, cofeiná bază. Se poate prescrie per os, 
asociată cu alte medicamente, sau parenteral Doza uzuală este de 1 g pe zi, iar 
cea maximă de 3 g pe zi. 

Preparatul Cofein natriu benzoicCH) fiole, contine 250 mg substantá de 1 ml. 
Se administrenzà 100—500 mg o dată si 1 g pe zi s.c. În cazuri de urgenţă se poate 
administra cu prudenţă i.v. (în intoxicația alcoolică acută). 

La copii sub 3 luni doza este de 50—100 mg pe zi, între 3 luni si 30 luni, 
100—200 mg pe zi, de la 30 luni la 15 ani, 200—500 mg pe zi, după vîrstă. Această 
doză se repantizează in 3—4 injecții s.c. 

Teofilina este indicată în tratamentul astmului bronsic, a unor colici, 
de exemplu cea biliară, si ca vasodilatator coronarian. În insuficiența co- 
ronarianá se va utiliza cu prudenţă, tinind seama de dezavantajele de- 
scrise. Se mai poate întrebuința in insuficiența cardiacă cu bradicardie 
şi edeme, astm cardiac, boală hipertensivă, spasme vasculare și tulburări 
de irigație periferică, edeme nefrotice. Poate avea efecte favorabile în 
unele cefalee si în respiraţia Cheyne-Stokes. Administrată á jeun poate 
irita mucoasa gastrică, iar injectia rapidă i.v. produce amețeli, cefalee, 
greață, palpitatii, dureri precordiale, hipotensiune, fibrilatie ventriculară. 
La copii pot apărea tremurături, convulsii, vomă, poliurie, deshidratare, 
colaps, comă. 

Nu se va administra în caz de epilepsie, excitație psihică, tulburări 
ale irigatiei cerebrale, hemoragie cerebrală, hipotensiune arterială, ne- 
frită acută, hemoragii gastrointestinale, ulcer. Se va evita la copiii mici. 

Teofilina se administrează în doze de 0,5 g pe zi. De obicei se utilizează sub 
formă de aminofilină (Miofilint+), Carena(R), Corfilin(R), Euphylin(R)). Preparatul 
Miofilint) contine pe comprimat 100 mg teofilină etilendiamină. Există fiole de 
2 ml, în care se află 48 mg, si de 10 ml, care contin 240 mg aminofilină. La adulti 
se administrează 2—6 comprimate pe zi, după mese, sau 1/2—2 fiole de 10 ml, 
lent i.v. sau i.m., la interval de opt ore. La copii, doza este de 3 mg/kg p.o. sau i.v. 
foarte lent la 6—12 ore. Calea i.v. se va utiliza numai la copiii mari, după diluare 
cu o soluţie de glucoză 5%. Injectia i.m. este dureroasă. 

Teoglucinul(+) se prezintă sub formă de fiole, de 5 sau 10 ml, care conţin 
100 sau 200 mg teofilină si 500 sau 1000 mg glucoză. Actioneazá ca diuretic, 
vasodilatator coronarian si relaxează musculatura bronsicá, fiind indicat in ace- 
leasi afectiuni ca şi aminofilina. Se administrează 1—3 fiole pe zi, foarte lent i.v. 
Poate irita endovena. Nu se administrează la copiii mici. 


ANTIDEPRESIVELE 


Medicamentele din această clasă cuprind: 1. Antidepresivele trici- 
clice, 2. Inhibitorii monoaminooxidazelor (IMAO), 3. Litiul. Ultimele două 
grupe au fost tratate la alte capitole. 


ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE 


Aceste medicamente sint active in stárile de depresie psihicá, in 
care ameliorează dispoziţia bolnavului (efect timoleptic). Ele exercită în 
aceste condiţii o acţiune de stimulare a tonusului sistemului nervos 
central si diminuá unele simptome psihotice, De obicei nu determină 
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efecte stimulatoare la persoanele cu psihic normal, deosebindu-se prin 
aceasta de amfetamină. Acţiunea terapeutică a antidepresivelor triciclice 
se instalează după o perioadă de latentá, care variază după preparat. 

Antidepresivele antagonizează efectul tranchilizant al rezerpinei si 
transformă starea de linistire produsă de aceasta la animale într-o stare 
de hiperactivitate. Potenteazá acţiunea stimulatoare a amfetaminei asu- 
pra sistemului nervos central. 

La animalele normale antidepresivele triciclice pot avea efecte inhi- 
bitoare asupra sistemului nervos central. Determină modificări comporta- 
mentale și apariţia undelor lente pe electroencefalogramá, caracteristice 
pentru starea de inhibitie. : : : 

Pe lîngă acţiunea antidepresivá, unele medicamente din această clasă 
posedă şi o acţiune tranchilizantă. 

3 Antidepresivele triciclice actioneazá prin impiedicarea captárii mono- 
aminelor (cu rol de mediatori) la nivelul membranei presinaptice neuro- 
nale. Aspectele particulare ale mecanismului de acțiune vor fi arătate 
mai jos. Antidepresivele, care sînt amine secundare, potenfeazá efectele 
catecolaminelor, iar cele care sînt amine terțiare, pe cele ale serotoninei. 

Antidepresivele triciclice se clasifică in: a) dibenzoazepine, b) di- 
benzocicloheptene si c) alţi derivafitriciclici. — -.———— 

a) Dibenzoazepine Ri E EIE 

Din acest grup fac parte derivații iminodibenzilului care se deose- 
besc din punct de vedere chimic de fenotiazine prin existența unei punți 
etilen (—CH2—CH2— ) în locul atomului de sulf, între cele două nuclee 
benzenice. Iminodibenzilii nesaturați sint derivati ai iminostilbenului. 
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Imipramina (Antideprinth, Deprinol*9?, Tofranil&)), 

Din punct de vedere chimic este 5-(3-dimetilaminopropil)-10,11 di- 
hidro-5 H dibenz (b.f.) azepina. 

Se absoarbe rapid atit după administrare per os cît si parenteralá. 
După administrare i.m., concentraţia sanguină maximă se realizează după 
30 minute, apoi scade rapid. În organism suferă un proces de N-demeti- 
lare transformindu-se în desimipraminá. Alte modificări metabolice sînt 
hidroxilarea, apoi glicuronoconjugarea si N-oxidarea. Se elimină lent pe 
cale renală mai ales sub formă metabolizată (85—980/,). 

Efectele imipraminei. Asupra sistemului nervos central 
are acţiuni deprimante și stimulente. Posedă unele însușiri similare cu ale 
clorpromazinei. Astfel, determină apariţia undelor lente pe electroence- 
falogramă şi blochează efectul de trezire după excitatii dureroase. 

În doze mici şi mijlocii imipramina potenteazá efectele clorproma- 
zinei, în timp ce dozele mari, dimpotrivă, antagonizează efectele acesteia. 
Acţiunea deprimantă a imipraminei poate fi evidenţiată în cazul în care 
este asociată cu o substanţă cu efect inhibitor asupra sistemului nervos 
central. De exemplu administrarea imipraminei după clordiazepoxid la șoa- 
reci, produce, după o fază pasagerá stimulentă, o stare de inhibitie a s.n.c. 

(Safta şi Cuparencu, 1968). Imipramina prelungește durata narcozei barbitu- 
rice. Diminuá efectul convulsivant al electroşocului si pentetrazolului la 
animalele de experienţă. De asemenea reduce hipokinezia parkinsonianá. 

În caz de stări depresive efectul terapeutic apare după o perioadă 
de latentá lungă de 10—21 zile. Acest interval este necesar pentru trans- 
formarea sa în desipràminá, care se crede cá este forma activă. Amelio- 
rează dispoziţia şi înlătură inhibiția psihică. Acţiunea antidepresivă este 
mai redusă decît în cazul IMAO. Are proprietăţi anxiolitice: slabe. Spre 
deosebire de efectele sale la bolnavi, la. omul sănătos poate să producă 
o stare de oboseală și neliniște la scurt timp după administrare. 


Imipramina potenţează efectele catecolaminelor si serotoninei asu- 
pra membranei nictitante și acţiunea hipertensivă a noradrenalinei. Are 
proprietăţi colinolitice importante, evidenţiate in vitro şi in vivo, după 
aplicarea unor doze mari. Imipramina relaxează musculatura netedă con- 
tractatá spasmodic si diminuă secrețiile tubului digestiv. Are acţiune 
antihistaminică redusă. 

Experimental s-au observat tulburări ale conducerii intraventricu- 
lare, aritmii şi chiar moartea animalelor. După administrarea cronică la 
om poate determina leziuni miocardice. Imipramina nu are acţiune di- 
rectă asupra tensiunii arteriale. Poate agrava ateroscleroza experimen- 
tală la iepuri (Cuparencu și colab., 1969). 

Mecanismul de acţiune. Imipramina acţionează asupra structurilor 
Subcorticale, Se presupune că interferează acțiunea mediatorilor chimici din sis- 
temul nervos central. Inhibă încorporarea catecolaminelor prin membrana neu- 
ronalá presinapticá, Aceasta se realizează prin blocarea sistemelor. active („de 
pompe“) care intervin în transportul catecolaminelor prin membranele celulare. 
n urma acestui blocaj are loc acumularea extnacelulară a catecolaminelor, care 
vor acționa asupra receptorilor postsinaptici. Acumularea extraneuronalà a cate- 
colaminelor a fost pusă în evidenţă cu ajutorul H?-noradrenalinei. : 

Potenfarea acţiunii hipertensive a noradrenalinei se poate explica prin creste- 
rea. sensibilităţii receptorilor specifici față de acest mediator. În mod analog, 
efectul antidepresiv a fost atribuit creșterii sensibilităţii sinapselor adrenergice 
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ei 
SIMINA din formaţia reticulară a trunchiului cerebral la ac- 
hum Hunen catecolaminelor, Asociind imipramina eu tri- 
lodotironina, care creşte sensibilitatea receptorilor la 
7 acțiunea noradrenalinei, se obține reducerea timpului 

| S i j 
NADA A de latenţă necesar pentru producerea efectului tera- 

$T 257 peutie (Engelhardt, 1974), 


Se presupune cá în mecanismul de acțiune 
al imipraminei intervine şi serotonina, Expli- 
ta $ carea acțiunii terapeutice prin modificarea con- 
3h B LN ME centraţiei catecolaminelor şi a serotoninei con- 
noradrenalinei si serotoni-  cordă cu ipotezele actuale, după care depresia 
nei în sistemul nervos cen- se produce în urma scăderii monoaminelor ce- 
tral E CURA POL- rebrale libere (Lapin si colab., 1970, Praag și 

10979), colab., 1974). 
Acţiunea colinoliticá este favorabilă în caz 
de tulburări extrapiramidale. 

Indicafiile tera peutice sint reprezentate de depresiile en- 
dogene si depresiile simptomatice in care predomină distimia. Are acțiune 
mai redusă la bolnavii care prezintă agitație sau anxietate puternică. Se 
mai recomandă în parkinsonism. 

Efectele secundare pot fi numeroase. Pot apărea fenomene 
de tip M-colinolitic, agravarea glaucomului, retenție de urină, somnolentá 
urmată de insomnie, dificultáti de gindire, tremuráturi, hiperreflectivi- 
tate, crize convulsive la epileptici, agitatie psihomotorie, tendintá la sui- 
cid. Uneori apare hipotensiune, tahicardie, aritmii. Dozele mari adminis- 
trate cronic pot provoca leziuni miocardice și deprimarea respiratiei. Mai 
rar apar agranulocitozá, icter colestatic, diminuarea activitátii sexuale la 
bárbati, cresterea apetitului, alergie. Dozele mari determiná modificári 
electroencefalografice ca si substanţele activatoare. 

Contraindicatiile sint reprezentate de intoxicatia acutá cu 
etanol si barbiturice, infarct miocardic, afectiuni hepatice si renale grave, 
glaucom, tahicardie, hipertrofie de prostată, epilepsie, sarcină. Nu se ad- 
ministrează seara. Se utilizează cu prudenţă la cardiaci, coronarieni, hi- 
pertiroidieni. Nu se va asocia cu alcool, colinolitice, simpaticomimetice, 
IMAO. Administrarea impreuná cu IMAO poate determina anxietate, agi- 
tatie psihomotorie, convulsii, vomá, dispnee, colaps, comá. 

Preparatul Antideprint se prezintă sub formă de drajeuri şi 
fiole (a 2 ml.) care conţin 25 mg imipramină clorhidrică. La început se 
administrează 50 mg pe zi, apoi doza se măreşte progresiv la 150—200 mg 
pe zi. În formele grave se injectează i.m. Se poate asocia cu neuroleptice 
(Levomepromazină, clorpromazină). 

Desipramina (Desmetilimipramina, Norpramine'®), Pertofran'R, Per- 
trofan'*)) este analogul parţial demetilat al imipraminel. Actioneazá mai 
rapid decît imipramina, după 2—5 zile. Este un stimulator psihomotor 
puternic, Efectele secundare colinolitice si sedative sînt mai reduse decît 
în cazul imipraminei. Poate produce insomnii. Se administrează în ace- 
leași cazuri ca și imipramina, în doză de 50—200 mg pe zi. 

Din această grupă mai fac parte: Clomipramina (Anafranil(R)) care are ac- 
fiuní antidepresive și stimulente psihice inferioare desipraminel, Trimipramina (Tri- 


meprimina, SapilentiR), Surmonti(R)) prezintă proprietăți antidepresive si anxioli- 
tice, fiind indicată în melancolii endogene, depresii anxioase şi agitate, unele ne- 
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vroze, in doze de 50—250 mg pe zi, per os. în cazurile grave spitalizate, la început 
se pot injecta, i.m., 50—100 mg. Opipramolul (Insidon(R)) este un derivat de imi- 
nostilben cu acţiune antidepresivá, tranchilizantá $i de reechilibrare vegetativă. 
b) Dibenzocicloheptene 
Acestea diferă de derivații iminodibenzilici prin faptul cá ín locul 
atomului de N conţin gruparea — C = C —, de care se fixează catena 
laterală ca si în cazul tioxantenelor. 


Amitriptiling 
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Amitriptilina (Adepril, Elavil, Saroten(9, Teperin(W, Tryptisol(R) 
blocheazá procesul de recaptare a serotoninei cerebrale. Ca antidepresiv 
acționează mai rapid decît imipramina. Efectele sale sedative sînt mai 
pronunţate. Este anxioliticá. Se administrează în depresiile anxioase si 
agitate in doze de 25—150 mg pe zi, per os. La inceputul tratamentului 
poate fi injectatá i.m. Este posibilá asocierea cu clordiazepoxidul (Limbi- 
trol?) sau cu neuroleptice. | 

Alte medicamente din această categorie sînt: Nortriptilina (Nortrilen(R)) care 
este analogul monometilat al amitriptilinei. Spre deosebire de aceasta are acțiuni 
sedative mai reduse, predominînd efectul stimulator. Se administrează per os, 
30—250 mg pe zi. Protriptilina (Concordin(R), Vivactil(R)) are „acțiuni asemănătoare 
care se instalează rapid. Se administrează în depresiile inhibate 15—100 mg pe zi, 
per os, Noziptilina (Agedal(R)) este un antidepresiv cu proprietăți stimulente. 

c). Alți derivați triciclici 
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Dibenzepin 
Noverit ® 


212 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 


—— 


Doxepinul (Aponal(R), Sinequan(R)) este un derivat dibenzoxepinic analog al 
promazinei, cu proprietăți antidepresive si anxiolitice, fiind indicat în neuroze 
anxioase si depresive, stări depresive însoţite de anxietate, insomnie. Acţiunea se 
instalează lent, după 1—2 săptămîni. Se administrează per os 30—300 mg pe zi. 
Eder secundare se aseamănă cu cele descrise la imipramáiná, Determină som- 
nolentá. 

Din acest grup mai menționăm: Melitracenul (Dixeran(R), Trausabun(R)) şi Di- 
metacrinul (Istonil(R)) care sînt antidepresive cu proprietăți stimulatoare. Dibenze- 
pinul (Noveril(R) este înrudit cu benzodiazepinele. Are proprietăţi antidepresive 
stimulatoare, dar si efecte tranchilizante. Efectul său terapeutic se instalează rapid. 
Se administrează per os in depresiile anxioase în doză de 200—300 mg pe zi. 
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Moprotiling 
Ludiomil 9 


ALTE ANTIDEPRESIVE 


Muprotilina (Ludiomil(R), 34.276-Ba) este un antidepresiv cu o structură tetra- 
ciclică (derivat de dibenzobiciclooctadien) asemănătoare cu benzoctamina (Taciti- 
ne(R). Are acţiuni anxiolitice si antiagresive mai intense decît amitriptilina, dar 
efectele sale sedative sint mai reduse. Se administrează per os, 25—150 mg pe zi. 
Poate fi injectat lent i.v. în doză de 25—50 mg diluat în ser fiziologic. 

L-triptofanul 

L-tniptofanul si L-hidroxitriptofanul (precursori ai serotoninei) au dat rezultate 
favorabile în tratamentul unor depresii. Preparatul Optimax(R) contine L-triptofan, 
piridoxină şi acid ascorbic. 

În afara celor amintite există si alte medicamente cu acţiune. anti- 
depresivă, care se încadrează la alte grupe farmacodinamice. Astfel sînt 
levomepromazina, metilfenidatul, centrofenoxina etc. 


COLERE * HU 
CH 


Centrofenoxino 
Meclofenoxat”, Lucidril 


Centrofenoxina (Meclofenoxat H, Helfergin'M, LuciarilR, ANP 235) 
este un fitohormon sintetic, derivat al acidului p-clorfenoxiacetic. Poate 
fi considerată ca un precursor metabolic al acetilcolinei prin dimetilami- 
noetanolul pe care-l conţine. Are acţiune psihotonă, stimulind scoarţa ce- 
rebralá, Facilitează activitatea formaţiei reticulare si neurosecretia hipo- 
talamo-hipofizará. Este considerată ca un reglator metabolic al celulei 
nervoase, intervenind în procesele biochimice importante pe care le ame- 
liorează (absorbţia și utilizarea glucozei, oxidoreducere). Acţiunea ei se 
rásfringe asupra celulelor nervoase corticale, diencefalice şi medulare. 
Centrofenoxina protejează neuronii față de fenomenele hipoxice. Poate 
facilita trezirea din narcoză. De asemenea potenţează acţiunea centrală a 
adrenalinei, La animale s-a constatat diminuarea pragului convulsivant 
după administrarea unor doze mari de centrofenoxiná. 
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Este indicată ca stimulator al metabolismului cerebral în stări de- 
presive, surmenaj intelectual, tulburări de memorie și de atenţie, deli- 
rium tremens, tulburări de dezvoltare psihomotorie ale copiilor, dereglări 
endocrine de origină hipotalamo-hipofizară. Are toxicitate foarte redusă. 
Poate inhiba secreția lactată si produce insomnii. Nu se administrează 
în stări de excitație psihică. 

Preparatul Meclofenoxat(+) se prezintă sub formă de comprimate de 100 mg 
şi se administrează în doze de 200—1200 mg pe zi. În delirium tremens dozele pot 
fi mai mari. În diabetul insipid se asociază cu extract de hipofiză posterioară. La 
copii, doza maximă pe zi este de 600 mg. Există si preparate injectabile (Luci- 
Aril(R)). 

Fără a face parte dintre medicamentele psihostimulente, dar avînd acțiune 
favorabilă asupra funcţiilor mentale trebuie menţionat piracetamul (Nooleptil(R)), 
care este un derivat al acidului y -aminobutiric. Are acţiune stimulentá asupra 
proceselor metabolice cerebrale, toxicitatea sa este redusă. Se administrează pînă 
la 1200 mg pe zi, per os sau parenteral, timp de cîteva săptămîni, în tulburări 
ale memoriei si ale stării de veghe, diminuarea randamentului intelectual, astenie 
la bătrîni, stări comatoase etc. 1 

Face parte-din grupul medicamentelor nooleptice, care restabilesc activitatea 
sistemului nervos central, fără a-l stimula. 


ANALEPTICELE BULBARE 


Sint medicamente care stimulează centrul respirator si vasomotor 
din bulb. Această acțiune se produce la doze mici și este evidentă in ca- 
zurile în care acești centri sînt deprimati în urma supradozării unor me- 
dicamente ca opiaceele, barbituricele, al- TEL 

coolul etc. În aceste condiţii determină in- 
tensificarea respirației și creșterea tensiu- 
nii arteriale (analepsis — reparaţie, refa- 
cere, l. greacă). Analepticele sînt ineficace 
in caz de anoxie sau datorie de oxigen. 


Efectul analepticelor se poate extinde 
şi asupra altor zone din sistemul nervos 
central. Majoritatea analepticelor determi- 
nă reacţie de trezire la omul sau animalul 
care se află în somn narcotic. 


Mecanismul de acţiune al analepticelor se 
bazează pe un antagonism fiziologic faţă de sub- 
stanțele care deprimă centrii respectivi. Acţiu- 
nea lor este însă mai de scurtă durată decît a 
agenţilor deprimanţi. Pe de altă parte, stimula- 
rea celulelor bulbare deprimate poate avea ca 
urmare epuizarea lor $i accentuarea depresiei, 


În urma introducerii unor mijloace 
moderne de reanimare (respirație artifi- PENTETRAZOL WIGETANIDA 
cială, administrare de oxigen, dializá peri- ig, 24, Locul de acțiune a unor 
toneală), valoarea terapeutică a unor ana- medicamente excitante centrale 
leptice a diminuat (Ciobanu și colab, 1972), (după Crossland, 1970). 


ANFETANINĂ, METANFE= STRIGNINĂ 
TANINA, DEXANFETANINĂ 


214 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 


În doze mari, analepticele pot produce convulsii („analeptice convul- 
sivante“). Unele analeptice se utilizează în laboratoarele de farmacologie 
pentru testarea noilor medicamente anticonvulsivante, 

În categoria analepticelor bulbare sînt cuprinse următoarele grupe: 
1) medicamente cu acţiune directă asupra centrilor bulbari, 2) medica- 
mente cu acţiune de stimulare reflexă a centrilor bulbari, prin interme- 
diul sinusului carotidian (Lobelina Citizina), 3) medicamente cu acţiune 
asupra măduvei si a centrilor bulbari (Stricnina), 4) antagoniști ai anal- 
gezicelor narcotice (v. Analgezice narcotice). 


* 


Pentametilentetrazolul (Pentetrazol, Cardiazol(?), Leptazol(?, Metra- 
zol'&, Tetracor(W) este solubil in apă. Se absoarbe rapid din tubul digestiv 
si de la locul injectiei. 

Pentametilentetrazolul actioneazá asupra centrilor respiratori si va- 
somotori din formaţia reticulará bulbară. În doze mici, (2—4 mg/kg) are 
efect redus asupra ventilatiei. În doze terapeutice (100 mg s.c. sau per os) 
stimuleazá respiratia, mai ales in cazurile in care aceasta este deprimatá. 
Datoritá excitárii simpaticului si eliberárii de catecolamine, poate pro- 
duce hiperglicemie si hipertensiune. În unele cazuri, prin stimularea cen- 
trului vagal, pot apărea bradicardie si uşoară hipotensiune. 

Stimulează de asemenea centrul vomei si al tusei. 

Efectul analeptic durează 30 minute, deoarece substanța se elimină 
rapid. 

După doze care nu sînt cu mult mai mari decît cele analeptice, poate produce 
convulsii tonico-clonice, care au origine corticală si subcorticală centroencefalică. 
Convulsiile pot apărea si după injectarea unor doze mici de pentametilentetrazol 
pe cale i.v. Aceste convulsii au importanţă pentru medicina experimentală, deoa- 
rece servesc pentru testarea potenţialului terapeutic al anticonvulsivantelor pe 
animale. 

Mecanismul prin care declanșează convulsiile este incomplet elucidat. Se 
pare cá sub influența sa, neuronii se pot descărca repetat, la acţiunea unui singur 
stimul. 

Are acţiune antinarcoticá față de diverse narcotice sau hipnotice. Acţiunea 
antinarcoticá este mai redusă în marcoza cu barbiturice, în schimb, barbituricele 
antagonizează mai bine efectul convulsivant al pentametilentetrazolului. 

Utilizarea ca analeptic al pentametilentetrazolului tinde să fie părăsită, din 
cauza indicelui său terapeutic redus (v. mai sus). 

În doze reduse poate fi utilizat de specialisti, cu prudenţă, pentru diagnosti- 
carea cazurilor incerte de epilepsie. În aceste cazuri poate determina modificări 
electroencefalografice asemănătoare cu cele care se observă în crizele spontane 
(activare E,E.G, cu apariţia undelor cu frecvență si voltaj mare). În afara acestei 
probe este absolut interzisă utilizarea pentametilentetrazolului în epilepsie. 
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Ahypnon? Megimide? fenomizol? Doptozole? 


kN 
WC CH, 
Picrotoxinino Picrotina 


Picrotoxing 


. MNicetamida (Niketamide'?, Coramin'?, Cardiamin'®) prezintă asemà- 
nári Structurale cu acidul nicotinie si nicotinamida fiind dietilamida aci- 
dului piridin g-carbonic. Este o substanță foarte solubilă in apă, care 
se absoarbe rapid. În organism se metabolizeazá si se elimină prin urină, 
mai ales sub formă de acid nicotinic, Asemánarea de structură cu vita- 
mina PP explicá toxicitatea redusá a nicetamidei si posibilitatea uti- 
lizárii ei în tratamentul pelagrei. 

Acţiunea sa analepticá se instalează mai lent, este mai redusă decit 
in cazul pentametilentetrazolului, dar are durată mai lungă (30—60 mi- 
nute după injectare i.m.). 

. Acţionează în primul rînd pe cale reflexá prin stimularea chemoreceptorilor 
sinocarotidieni si aontici, Are si o acţiune de stimulare directă a centrului respi- 
rator. În doze mari prelungeşte narcoza, deosebindu-se de pentetrazol. Poate de- 
termina eliberare de catecolamine, greață, vomă, tuse, lar după doze mari, con- 
vulsii, Indicele sáu terapeutic este mult mai mare decît al pentetrazolului, raportul 
dintre doza convulsivantă și cea analeptică fiind de 15/1, În doze toxice, produce 
paralizia centrului respinator, 
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Nicetamida se administrează în insuficiente respiratorii cronice con- 
secutive unor afecţiuni bronhopulmonare, în insuficiența respiratorie 
acută, în boli infecțioase, intoxicații, asfixia noului-născut, înec. 

Este contraindicată în stările convulsive, insuficienţa circulatorie de 
origină periferică. 
sa Nicetamida (Coramin(R) se administrează în cazurile acute sub formă de 
injecții S.C. ium. sau lent i.v. (1—2 fiole soluţie 250/). Pentru tratamentul cazurilor 
cronice se utilizează per os 20—60 picături din soluţia 25% (1 ml = 20 picături). 

Etamivanul (Emivan(R), Vandid(R) este înrudit cu nicetamida. Are acțiune 


analeptică mai intensă dar de scurtă durată (10—15 minute). Se administrează i.v. 
în depresia respiratorie determinată de barbiturice în doză de 0,5—2 mg/kg. 


Pretcamida (Micoren'?) este o asociaţie dintre dimetilamidele unor 
acizi grași aminati (N-crotonil- a-etil-aminobutiric si N-erotonil- a«-pro- 
pilaminobutiric). Stimuleazá puternic centrul respirator. Determiná creste- 
rea amplitudinii respirației, fiind eficace si în caz de acidoză, sau la 
bolnavii cărora li se administrează oxigen. Are acţiune redusă asupra cir- 
culatiei. 

Este indicată în insuficienţa respiratorie acută și cronică. Poate pro- 
duce hiperpnee, agitaţie şi tremor. Convulsiile apar numai la o doză de 
20—30 ori mai mare decît cea analeptică. În asfixia noului-náscut se. in- 
jectează i.v. (v. ombilicală) 15 mg/kg, diluat în ser fiziologic, sau i.m. 
15—30 mg/kg. În insuficiența respiratorie cronică se administrează per 
os 100—150 mg pe zi. Se poate asocia cu efedrină (Micoréne-Ephédrine(9). 

Doxapramul (Dopram!(R, Doxapril(R)) este un compus înrudit cu am- 
fetamina. Actioneazá direct asupra centrului respirator, fiind unul dintre 
cele mai puternice analeptice. Stimuleazá de asemenea si centrul vaso- 
motor bulbar. Efectul sáu este de scurtă durată (2—5 minute). 


Sub acţiunea sa se eliberează catecolamine, apare hipertensiune si 
crește debitul cardiac. Doza convulsivantă este de 70 de ori mai mare 
decît cea terapeutică. Doxapramul este indicat în asfixia noului-născut, 
intoxicații cu substanţe deprimante ale sistemului nervos central, apnee 
postnarcotică. Poate provoca agitație, hiperreflexie, tahicardie si hiper- 
tensiune. Se injectează 0,5—1,5 mg/kg, i.v. Această doză poate fi fractio- 
nată si administrată la intervale de 3—5 minute. Se poate administra 
si sub formă de perfuzie lentă i.v. (5—7 mg/kg/zi). Sr 

Bemegridul (Ahypnon™®, Megimide(R) are structură chimică ase- 
mănătoare cu barbituricele si glutetimida. Actioneazá stimulator asupra 
centrilor bulbari si asupra sistemului reticular activator ascendent. Da- 
torită efectului excitant antagonizează acţiunea deprimantelor centrale, 
în primul rînd a barbituricelor. În doză de 1 mg/kg stimulează uşor res- 
piratia. Se utilizează ca analeptic în intoxicația barbiturică, pentru acce- 
lerarea trezirii din narcoză. Se poate întrebuința în tratamentul unor 
stări depresive (Predescu şi colab., 1968) şi pentru activarea EEG, in ve- 
derea diagnosticării formelor incerte de epilepsie. Poate produce vomă, 
fibrilatie musculară, psihoze toxice şi convulsii. Nu se administrează in 
stări de excitație psihomotorie, epilepsie, sarcină. 

Preparatul Ahypnon(R) contine 50 mg pe fiolá (10 ml), 


În intoxicația barbituricá se injectează i.v. 50. mg. Această doză se poate 
repeta la intervale de 5—10 minute pînă la reaparitia reflexelor, Doza maximă este 
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de 1—1,5 g. În caz de supradozare, efectul bemegridului se antagonizeazá cu bar- 
biturice cu acțiune de scurtă durată. Redimilul(R) este un produs înrudit cu be- 
megridul. 

Aminofenazolul (Daptazole(R) are acţiune analeptică mai redusă de- 
cit bemegridul. Antagonizeazá efectul deprimant al barbituricelor sí opia- 
ceelor. Se poate asocia cu morfina în tratamentul durerilor cronice neo- 
plazice, pentru a reduce deprimarea respiratorie determinată de morfină. 
În doze mari, antagonizează efectul analgezic al acesteia. Se administrează 
20—60 mg per os sau i.m. În intoxicația barbiturică se utilizează ca ad- 
juvant al bemegridului. 

Picrotoxina se extrage din fructele si semințele de Anamirta paniculata si 
A. cocculus, care crește în India, Malaysia şi Indonezia. Are formula empirică 
(CsoH34O43) fiind compusă din părți egale de picrotină, care nu are efecte far- 
macodinamice, si picrotoxininá, care este principiul activ. 

Stimuleazá mezencefalul si bulbul, dar excitatia se extinde si la nivelul cor- 
texului si al măduvei. Are acţiune convulsivantă puternică, cu predominanía con- 
vulsiilor clonice. Pe lîngă acestea coexistă şi fenomene de hiperreflexie medula- 
ră, spasme tonice. Excită intens centrii respiratori si vasomotori. Dozele subconvul- 
sivante restabilesc activitatea centrului respirator și circulator care au fost depri- 
mate de substanţe toxice de tipul barbituricelor. Stimulează centrul vomei. 

Excită formaţiile colinergice centrale, producind salivatie, vomă, diaree, si 
bradicardie. La pisică determină apariţia ovulatiei. 

Se presupune cá picrotoxina antagonizează acidul y -aminobutiric, care are 
rol de mediator al inhibitiei în sistemul nervos. Picrotoxina acţionează la nivel 
presinaptic, fiind cel mai caracteristic deprimant al  inhibitiei presinaptice. Este 
posibil să posede si o acţiune excitantă directă asupra sistemului nervos central. 

Picrotoxina “a fost utilizată mai ales în coma barbiturică. Efectul său apare 
însă tardiv. si este de scurtă durată. Datorită toxicității sale, nu se mai utilizează 
în clinică, dar are mare importanță experimentală. 

Camforul este o substanță cu miros specific, solubilă în solvenţi organici si 
lipide, extrasă din arborele de camfor (Cinnamomum camphora) care creşte în 
China si Japonia. Aplicat local are acțiune revulsivă. Camforul se absoarbe rapid 
de la locul injectiei. În ficat este oxidat si conjugat cu acidul glicuronic. Se eli- 
mină prin urină si partial prin bronhii si piele. Are un efect slab si inconstant 
de stimulare a respirației. Aceasta se produce printr-un mecanism central direct 
si printr-un mecanism reflex, datorită durerii de-la locul injectárii. Are acţiune 
expectorantă și bronhospasmolitică. Dilată coronarele și posedă proprietăți antia- 
ritmice reduse. Este un antiseptic slab. Camforul poate fi utilizat în tratamentul 
intoxicaţiilor digitalice, datorită acţiunii sale antiaritmice, ca antiseptic în unele 
afecţiuni genitale sau ca expectorant și antiseptic respirator. Poate determina ex- 
citația sistemului nervos central si produce convulsii. 

Ca analeptic, camforul are utilizare redusă (oleu camiorat soluţie 1004, sub 
formă de injecții i.m. 2—10 ml). 

Spirtul camforat 10%% se aplică local, ca revulsiv, în tratamentul unor dureri 
reumatice. A zs. 

Fencamfamána (Reactivan(R)) este înrudită, din punct de vedere chimic, cu 
camforul Are proprietăţi psihoenergizante, cu efecte stimulatoare asupra siste- 
mului nervos central asemănătoare cu ale cofeinei. Se administrează per os 10— 
20 mg în prima parte a zilei, în stări de epuizare fizică şi psihică. Nu determină 
toleranţă. 


STIMULENTELE REFLECTIVITÁTII MEDULARE 


Stricnina 

Stricnina este un alcaloid extras din seminţele de Strychnos nux 
vomica L., plantă care creşte in India tropicală, Ceylon, Africa de Sud, 
Australia, Aceste seminţe conţin aproximativ 1,2504 stricnină. În afara 
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; EN iM acesteia, se mai află şi alti alcaloizi cu pro- 
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sascnineis(celulaSBenshaw) Stricnina are o structură chimică com- 
(după Hauschild si colab, plexá, continind un ciclu indolic. Este insolu- 
1968). bilă în apă. Nitratul și sulfatul de stricnină 


sînt solubile în apă. 

Stricnina se absoarbe bine si rapid din tubul digestiv si de la locul 
injectiei. Din organism se elimină în cea mai mare parte sub formă me- 
tabolizatá, prin uriná. Datoritá eliminárii lente, poate duce la cumulare, 
chiar si dupá administrarea unor doze reduse, dar repetate. 


Strienina este un stimulent puternic al máduvei spinárii. In doze 
mari actiunea ei se extinde si asupra altor zone ale sistemului nervos 
central. 


După injectarea sa la animale produce la început creșterea excitabilitàtii re- 
flexe a măduvei. După doze mari, determină apariţia convulsiilor tonice. Acestea 
sint favorizate de excitatiile din mediul extern, dar pot să se producă si în lipsa 
acestora. Convulsiile stricninice au un caracter special. In. cursul lor se produce 
contracția simultană a mușchilor agonisti si antagonisti. De obicei survin mai mul- 
te accese convulsive, la intervale scurte. De cele mai multe ori accesele se termi- 
ná prin moartea animalului. Moartea se produce prin oprirea respiratiei, datorità 
epuizárii sistemului nervos central. 


Mecanismul de acţiune al stricninei se realizează prin diminuarea sau blo- 
carea transmiterii inhibitiei de la celulele lui Renshaw la motoneuroni. În felul 
acesta este favorizatá difuzarea proceselor de excitatie. Prin blocajul descris are 
loc antagonizarea mediatorului inhibitiei postsinaptice, care se crede cà este gli- 
cina. 

Stricnina produce creșterea activităţii centrilor respirator si vasomotor bulbar, 
determinînd polipnee si hipertensiune arterială. Stimulează de asemenea cortexul 
senzitiv, crescând acuitatea simţurilor. Sub acţiunea ei creşte cîmpul vizual, datori- 
tă unui mecanism central si unui efect local la nivelul retinei, fenomenul apàrind 
și după instilatía intraoculará unilaterală, 

Stricnina stimulează plexul lui Auerbach, crescind tonusul intestinal. Din 
cauza gustului sáu amar, se poate utiliza ca eupeptic, Pentru acest scop, în practi- 
că se folosesc diverse extracte din nuca vomica, care sint mai amare (tinctura de 
nuca vomica), 


Din cauza toxicității sale ridicate stricnina are utilizare terapeutică limitată 
în pareze şi paralizii după poliomilelită si diftenie, enuresis nocturn, ambliopie, as- 
tenie nervoasă, intoxicație cu barbiturice. Stricnina este contraindicată în stări de 
hiperexcitabilitate ale sistemului nervos, tetanie, spasmofilie, aterosclerozà, hiper- 
tensiune arterială, ulcer gastro-duodenal, diaree cronică. ln bolile convulsivante 
poate declanșa apariţia crizelor, 


"á 
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Intoxicația acută cu stricnină se poate produce după 15—100 mg, 
în funcţie de sensibilitatea individului. Primele semne constau ín apariția dure- 
ilor occipitale si ale musculaturii masticatorii, După aceea se produc convulsiile 
ionice, opistotonus si risus sardonicus. în timpul crizelor este păstrată cunoștința. 
Bolnavul percepe dureri foarte accentuate, datorate contractiei musculaturii. Moar- 
tea survine prin insuficienţă respiratorie. 

Preparate, Posologie., Sulfatul de stricnină(+) contine 1; 2; 3 sau 
4 mg în fiole de 1 ml. Se administrează s.c. in doze progresive, de la 1 la 4 mg 
pe zi. La copii, sub 30 luni, se injectează 0,1—1 mg pe zi, între 30 luni sí 15 ani, 
1—2 mg pe zi, după vîrstă. Stricnina poate fi administratá si per os (1—10 mg pe 
zi, la adulţi), în asociere cu alte medicamente. 

Cloraloza determină în cursul somnului narcotic creşterea reflectivitátii me- 
dulare, din care cauză animalele narcotizate pot prezenta secuse musculare și mai 
rar convulsii (vezi narcotice). 
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CAPITOLUL XIII 


ANESTEZICE LOCALE 


Prin anestezice locale se înţeleg acele medicamente care produc anes- 
tezia unor teritorii ale organismului. Ele se deosebesc de anestezicele 
generale (narcoticele), care determină o anestezie generală a corpului. 

La administrarea unui anestezic local, există o anumită succesiune 
în dispariţia sensibilităţii. Astfel, în primul rînd dispare transmiterea 
impulsurilor în fibrele vegetative, apoi sensibilitatea dureroasă, a fibre- 
lor care transmit impulsurile termice, a fibrelor tactile, de presiune și 
vibratorii, numai la concentraţii mai mari dispare transmiterea prin fi- 
brele motorii, ceea ce duce la paralizie. Ordinea în care dispare sensibi- 
litatea este în strînsă legătură cu grosimea fibrei nervoase. Fibrele amie- 
linice (fibrele vegetative, cea mai mare parte a fibrelor pentru sensibili- 
tatea dureroasă), sînt blocate la concentraţii mai mici de substanţă. Ur- 
mează apoi anestezierea fibrelor mielinice, în funcţie de grosimea lor. 


Clasificarea procedeelor de anestezie locală 

1. Anestezia terminală, de suprafață. Prin acest procedeu se produce anes- 
tezia receptorilor senzitivi de la suprafața mucoaselor si tegumentelor. Anestezi- 
cul se- aplică prin badijonare. 

2. Anestezia prin infilirajie. Anestezicul se introduce în grosimea țesuturilor. 
El cuprinde ca o teacă unul sau mai multe trunchiuri nervoase, precum şi recep- 
torii nervoși, blocînd transmiterea centripetă a impulsurilor. 

3. Anestezia de conducere se poate clasifica în: 

== anestezia tronculară, se blochează conducerea printr-un trunchi nervos; 
anestezia plexulară, se anesteziază plexurile nervoase; anestezia peridurală, anes- 
tezicul se injectează în afara durei mater; rezultă anestezierea rădăcinilor spinale. 

4. Anestezia  rahidiană  (rahi- 

anestezia). Se introduce anestezicul 

ANESTEZIE PERIDURALĂ în spațiul , subarahnoidian. Trans= 

miterea. influxului nervos la ni- 

velul rádácinilor dorsale este blo- 
catà. 

5. Anestezia osoasă, se produce 
prin administrarea anestezicului în 
spongioasa osului. 

6. Anestezia arterială si venoa- 


„ANESTEZIE : 
SUBARAHNOIDIANĂ 


FIBRE 
PREGANGLIONARE 


FIBRE să. Anestezicul se introduce fie ia, 
SENZITIVE fie i.v. In acest ultim caz se aplică 
GANGLION SIMPATIC un manson pe regiunea respectivă, 
pentru a se împiedica răspindirea 
AWESTEZIE PRIN anestezicului în marea circulație. 
ANESTEZIE DE VILTRATIE ; 

CONDUCERE AA eod T Endoanestezia, substanța se 
TAS administrează i.v. lent, cu atat (ză 
Serveste la anestezierea receptorilor 

vasculari, 
Fig. 26, Reprezentarea schematică a princi- 8, Anestezia simpatică, se blo- 


palelor tipuri de anestezie locală (după Cross- chează transmiterea prin nervit sim- 
land., 1970), patici, 
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Caracteristicile unui anestezic local ideal 1. 
Să aibă toxicitate generală și locală redusă. 2. Să aibă o acţiune selec- 
tivă asupra elementelor nervoase, receptori sau fibre nervoase. Aneste- 
zicele locale nu trebuie să excite în prealabil țesuturile. În acest caz 
apare întîi durerea si numai după aceea se manifestă efectul anestezic. 
Sînt numeroase medicamente care acționează în acest fel: chinina, aco- 
nitina, veratrina etc. Ele se grupează sub denumirea generală de 
„Anaesthetica dolorosa*. 3. Să fie abolite toate tipurile de sensibilitate. 
4. Să nu determine vasodilatatie, care face ca efectul să fie de scurtă 
durată. Cum practic toate anestezicele locale (cu excepția cocainei) pro- 
duc vasodilatatie, aceasta se corijează prin vasoconstrictoare. Este impor- 
tant de aceea ca anestezicele locale sá. nu fie incompatibile cu vasocon- 
strictoarele. 5. Durata de acţiune să fie suficientă, pentru a permite in- 
terventii chirurgicale. Latenta trebuie sá fie cit mai scurtá. 6. Sá fie 
hidrosolubile. 7. Sá fie sterilizabile. 

Piná in prezent nu existá un anestezic local care sá posede  toate 
aceste proprietáti. : 

Mecanismul de acţiune al anestezicelor locale. Desi 
diferite ca structurá chimicá, anestezicele locale au urmátoarea formulá generalá: 


Rə 
Ra — (CHa —N ( 
Ra 
unde: R4 = rest de hidrocarbură, R5 = radical alchil, R3 — H sau 


radical alchil. 


Anestezicele locale sint substante care se gásesc sub două forme: neionizată 
şi ionizată. La pH-ul fiziologic (aproximativ 7,4), anestezicele locale se hidrolizează 
şi pun în libertate o bază. Reacţia se poate scrie: 


R4 R, 
Ra —NH+ + HOH R, — NHOH + H+ 
iu m 


Substanţa pătrunde în celule sub formă neionizatá. După conceptiile actuale, 
forma activă pare să fie cea cationică. La pH acid se pune în libertate anestezicul 
sub formă de acid. Cum sub această formă medicamentul este mai puțin activ, se 
poate înţelege de ce în țesuturile inflamate, unde reacţia este acidă, influența anes- 
tezicelor locale este mai puţin pronunţată. 

Anestezicele locale împiedică transmiterea influxului nervos, datorită abolirii 
potențialelor de acţiune. Potenţialul de repaus nu este afectat. Abolirea potentialu- 
lui de acțiune se datorește faptului cá cei doi poli ai substanțelor — polul lipofil 
reprezentat de radicalul aromatic anionic, si polul hidrofil, cationic, bazic, se de- 
pun pe suprafața membranei fibrelor nervoase. Acest strat împiedică penetrarea 
Nat si expulzia K+, În felul acesta depolarizarea membranei este împiedicată. 
Anestezicele locale ar „stabiliza“, prin urmare, membrana celulară. E 

Între acetilcoliná si unele anestezice locale există o similitudine de structură. 


Alte efecte ale anestezicelor locale. Unele au acţiuni ganglioplegice, 
M-colinolitice, anticolinesterazice, Aceste efecte apar după absorbţia me- 
dicamentelor, Ele pot fi considerate ca efecte secundare. 

Interacțiunile cu alte medicamente. Efectul aneste- 
Zicelor locale este potențat de ionii de K, Mg, de narcotice, hipnotice, 


Non geziee: Pl este antagonizat în măsură mai mare sau mai mică de ana- 
eptice, 
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Indicafiile terapeutice ale anestezicelor loca- 
le. Principala indicație terapeutică este anestezia pentru efectuarea in- 
tervenţiilor chirurgicale. Cu o tehnică adecvată, aproape toate interven- 
tile chirurgicale se pot executa în anestezie locală. Cu toate acestea, uti- 
lizarea anestezicelor locale are următoarele inconveniente: a) anestezia nu 
este în toate cazurile completă, b) nu se pot utiliza în operaţii de durată 
mai îndelungată, c) nu se evită trauma psihică provocată de intervenţia 
chirurgicală. Anestezicele locale se mai pot folosi în tratarea unor para- 
lizii spastice. Sînt utile şi în cuparea unor dureri musculare, articulare, 
nevralgii, dureri gastrice si hemoroidale. 

Formele galenice de administrare a anestezicelor locale. În cazul apli- 
cării pe suprafeţele cutanate se folosesc vehiculi grásosi (unguente, po- 
mezi). Pentru aplicarea pe mucoase se utilizează lotiuni. Administrarea 
intrarectală se face sub formă de supozitoare. În restul cazurilor se în- 
irebuinteazá soluţii apoase injectabile. Injectiile se fac de preferinţă sub 
formă de soluţii hipotonice, care favorizează penetrarea anestezicului în 
ţesuturi. Soluţiile se injectează sub presiune; presiunea mecanică contri- 
buie la anestezie prin comprimarea țesuturilor. Concentrația anestezicului 
depinde de calea de administrare. În cazul rahianesteziei, se utilizează 
concentraţii mari, însă în volum mic. În anestezia prin infiltratie, concen- 
iratia este redusă, dar volumul de lichid injectat este mare. 

Clasificarea anestezicelor locale se face după cri- 
terii chimice, în următoarele grupe: . z 
1. Esteri ai acidului benzoic, 2. Esteri ai acidului paraaminobenzoic, 3. De- 
rivati ai acidului cinconinic, 4. Derivati ai acetanilidei; 5. Medicamente cu 
structurá chimicá diversá. 


ESTERII ACIDULUI x Y 

BENZOIG Denumireg R 
HE00 

Cocaina. În frunzele de co- COCAINA Wt —N 


ca (Erythroxylon coca) se gă- 
seste cocaina, care este esterul 


acidului benzoic cu metilecgo- TROPOCOCAINA BEN 
nina. Cocaina se foloseşte nu- : $ 
mai ca anestezic de suprafață. 

Efecte. Principalul efect PIPEROCAINA 


este cel anestezic local. După a- METICAINA® N— ith 
plicarea pe pielea lezată, după 
2—3 minute, apare o anestezie Uh 


care durează 3—60 de minute, AMILOCAINA CH, 
Pe pielea intactă, absorbţia AMYLEINA (N CNC 
anestezicului este foarte redusă,  STOVAINA® Y i 
de aceea acțiunea sa anestezică Catts 
este slabă, Pe limbă, cocaina a- HEXILCAINA 


boleste perceperea gustului a- 
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mar, Instilaţiile nazale duc la UR 
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dispariția completă a mirosului. Dacă se instileazá în sacul conjunctival, apa- 
re la început o senzaţie de răceală, ca la 2—4 minute să apară anestezia. Pa- 
ralel se observă midriază, presiunea intraoculară de obicei nu se modifică, 
Instilaţiile repetate pe cornee pot să ducă la distrugerea ţesuturilor, 
datorită acţiunii toxice citoplasmatice. Datorită vasoconstrictiei, mucoa- 
sele si pielea se înălbesc. În afară de acţiunea anestezică locală, cocaina 
are si acțiuni generale (resorbtive) puternice. Medicamentul se absoarbe 
rapid pe cale nazală, cea mai frecventă cale de administrare în cazul co- 
cainomanilor. Cocainomania se caracterizează prin euforie, logoree, dis- 
paritia senzatiei de sete, foame, de oboseală, halucinaţii. Cocainomanul, 
spre deosebire de morfinoman, este un individ extrovertit. Pe lingă aceste 
fenomene psihice, se remarcă si simptome vegetative ca dispnee, tahi- 
cardie, hipertensiune (datorită vasoconstricţiei). Vasoconstricţia se ex- 
plică prin mai multe mecanisme de acțiune: a) se inhibă recaptarea nor- 
adrenalinei în terminafiile nervoase adrenergice; aceasta creează concen- 
trații crescute de noradrenalină circulantá, b) eliberare de catecolamine 
din depozite, c) o acţiune simpaticomimetică directă a cocainei. În afara 
acestor efecte adrenergice, cocaina are si o slabă activitate de inhibitie a 
monoaminooxidazei. E 

Datorită acţiunilor simpaticomimetice ale cocainei, se observă si o 
inhibitie a peristaltismului intestinal si hiperglicemie. La doze mari, pot 
să apară convulsii. Explicaţia acţiunilor nervos-centrale ale cocainei este 
încă obscură. Ele s-ar datora efectelor simpaticomimetice centrale ale 
medicamentului. S-ar putea ca și excitarea receptorilor dopaminergici cen- 
trali nigro-neostriatali să joace un rol. 

Metabolizare și eliminare. Metabolizarea are loc în spe- 
cial la nivelul ficatului. Ca produși de metabolism apar metanol, ecgonina 
şi acidul benzoic, care se-transformá în acid hipuric. Eliminarea se face 
aproape exclusiv prin urină, cea mai mare parte sub formă modificată. 
Numai 1—259/, se elimină nemodificatá. 

Indicaţii terapeutice. Datorită toxicității sale ridicate, 
cocaina se utilizează exclusiv în anestezia terminală (anestezia tim- 
panului, în concentraţia de 1—109/, anestezia corneei, în soluţii diluate 
0,2—0,5% si a părţilor profunde ale ochiului, în concentraţie de 2—59/. 
Cocaina este anestezicul local etalon. Compararea acţiunii altor aneste- 
zice se face raportind efectul lor la cel al cocainei. 

Intoxicația cu cocaină se poate manifesta sub două for- 
me: a) Intoxicația acută se caracterizează prin fenomene psihice (logo- 
ree, halucinaţii) si vegetative (cefalee puternică, paliditate foarte expri- 
mată, tahicardie, hipertermie, dispnee). Moartea survine în urma convul- 
siilor urmate de paralizia sistemului nervos central (apnee, prăbuşirea 
presiunii arteriale). b) Intoxicația cronică (cocainomania) apare la indi- 
vizi dezechilibrafi care pentru producerea euforiei prizează cocaină. Spre 
deosebire de morfină, cocaina nu produce toleranță. În unele cazuri s-au 
constatat chiar fenomene de sensibilizare. Apar fenomene de degradare 
psihică și fizică, care merg pînă la „caşexie, Un fenomen caracteristic 
pentru cocainomani este perforarea septului nazal, care se datorește va- 


soconstrictiei prelungite, 


^ 
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Alte anestezice locale din clasa esterilor acidului benzoic sint tropococaina, 
piperocaina (Meticaina), amilocaina (Stovaina), hexilocaina (Cyclaine()). Sint. com- 
puşi sintetici, Nu au efecte centrale cum posedá cocaina. Cea mai utilizată este 
hexilocaina, puţin toxică, cu efect anestezic local mai puternic decît procaina. 


ESTERII ACIDULUI PARAAMINOBENZOIC 


Denumirea R R 
ETOFORM 
BENZOCAINA v -C, E 
NORCAINAD ANESTEZINA 
PROCAINA eau e 
NOVOCAINA ® SATRON 

CH, 

TETRACAINA ZO 
PANTOCAINAD pc — OR TONS Ceha 


) 


Etoformul (Benzocaina, Norcaina(R), Anestezina(R)) este o substanţă foarte 
greu solubilă în apă, se solvă în schimb bine în grăsimi si solvenţi organici. 
Structura sa chimică se poate vedea mai sus. Puterea sa anestezică este re- 
dusă. Se utilizează ca anestezic de suprafață încorporat în vehiculi grásosi, în 
concentraţie de 5—10%/. Se mai poate întrebuința și per os în ulceratiile laringie- 
ne, faringite și în anestezierea mucoasei gastrice (0,3—0,5 g de mai multe ori pe zi). 


Procaina (Novocaina) este esterul acidului paraaminobenzoic cu die- 
tilaminoetanolul. Se utilizează de obicei ca sare clorhidrică. Este hidro- 
solubilă. Este unul dintre anestezicele cele mai folosite. 

Metabolizare si eliminare.  Procaina se metabolizează rapid. Ea 
-se scindeazá sub influenţa cataliticá a pseudocolinesterazei în acid paraaminoben- 
Zoic si dietilaminoetanol. Un litru de ser sanguin uman hidrolizeazà 7,7 mg pro- 
cainá/minut. În lichidul cefalorahidian, viteza hidrolizei este de 150 de ori mai 
lentă. Pînă la 20%% se poate metaboliza în țesuturi. Cea mai mare parte se elimină 
prin urină sub formă modificată. Numai 39/4 se excretă ca atare. 

Efecte farmacodinamice. Cu procaina nu se poate rea- 
liza anestezia terminală decît la concentraţii foarte mari (10—32094). În 
schimb se poate folosi în toate celelalte feluri de anestezie. În aneste- 
zia de infiltratie se întrebuinţează concentraţii de 0,25—0,500%/4, in aneste- 
zia de conducere, concentraţii de 1—40/, in rahianestezie, 2—950/. 

Acţiunea anestezicá a procainei este de 3—4 ori mai mică decît a 
cocainei, toxicitatea sa este mai redusă de 4—7 ori. 


Efectul vasodilatator poate fi corectat prin administrarea concomi- 


tentă de vasoconstrictoare (mai ales adrenalină, dar si  noradrenalinà, 
5-HT), 
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Pe lîngă efectul anestezic local, procaina are și acţiuni generale (resorbtive) 
după cum urmează: În doze mici facilitează elaborarea reflexelor condiţionate 
pozitive, deprimind inhibijia corticală, La doze mici, excită respirația. La doze 
mai mari are loc o deprimare a respirației care poate să meargă pînă 1a apnee, 
apare hipermotilitate si chiar convulsii. Diminuá reflexele spinale în măsură mai 
mare decit reflexele bulbare, Procaina are proprietăți antiemetizante, analgezice, 
potențează acţiunea narcoticelor. Are acţiune a-adrenolitică si N-colinoliticá (gan- 
glioplegică si curarizantă). ln doze mici, stimulează peristaltismul intestinal şi ute- 
rul; în doze mai mari (dar terapeutice) produce un efect spasmolitic miotrop. La 
efectul spasmolitic mai contribuie si blocarea interreceptorilor. Are acţiune an- 
tiaritmică, Procaina absorbită determină o scădere a presiunii arteriale. La apa- 
riția acestui fenomen concură mai multi factori:.a) efectul miotrop relaxant; b) 
anestezierea fibrelor vasoconstrictoare, c) acţiunea a-adrenoliticá, d) efectul gan- 
glioplegic, De notat că efectele generale se manifestă numai la doze mari. 


Datorită similitudinii de structură cu sulfamidele, acidul paraami- 
nobenzoic care rezultă în urma hidrolizei procainei poate avea o acţiune 
antisulfamidicá. j 

Indicații terapeutice. Principala indicație este anestezia 
locală. Se mai poate folosi în unele boli spastice (colici, astm bronşic, 
boala ulceroasă). În multe din aceste cazuri se utilizează endoanestezia. 

Efecte secundare. Ele se manifestă numai în cazul cînd s-a 
absorbit o cantitate mare de anestezic. Pot să apară simptome variate ca 
pirozá, tahicardie, dispnee, víjiituri în urechi, hipotensiune pînă la co- 
laps, stop cardiac. În unele cazuri pot apare convulsii. La indivizii sen- 
sibili pot să se manifeste fenomene alergice ca dermatite, accese de astm 
şi chiar şoc anafilactic. Procaina poate alergiza organismul. Doza letală 
la om (în injecții i.v.) este de 30 mg/kg. 

Pantocaina (tetracaina, dicaina) este esterul dimetilaminoetilic al acidului pa- 
rabutilaminobenzoic. Este de 10 ori mai puternică decît cocaina, ca anestezic lo- 
cal, dar de 10 ori mai toxică. Se utilizează în special în anestezia de suprafaţă în 
concentraţie de 1—294. Nu produce lezarea corneei si nici creşterea presiunii ìn- 
traoculare. Anestezia începe după circa 10 minute si durează cu aproximativ 50% 
mai mult decât cea provocată de procaină. Se mai poate întrebuința ca anestezie 
de infiltratie în concentraţie de 0,194. De obicei se asociază cu adrenalina, cu ex- 
cepția utilizării în examinári bronhoscopice. Este un medicament periculos, din 
cauza eliminării sale lente. 


DERIVATII ACIDULUI CINCONINIG 


Cincocaina (dibucaina, percaina, supercaina) este considerat ca fiind cel mai 
activ, dar şi cel mai toxic anestezie local, Durata acțiunii sale este de 5—6 ore, 
Se utilizează în anestezia terminală în concentrație de 0,1—104. Pentru anestezia 
în profunzime se folosese concentrații mal reduse (0,05—0,1%/4). Are dezavantajul 
că este un iritant tisular, Este foarte toxic, eliminindu-se lent, Cincocaina se mai 
întrebuințează 1a evidenţierea anomaliilor genetice ale colinesterazei („numărul 


de dibucaină“), 


— 


296 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 


Pe lîngă efectul anestezic local, procaina are si acţiuni generale (resorbtive) 
după cum urmează: În doze mici facilitează elaborarea reflexelor condiționate 
pozitive, deprimînd inhibiția corticală. La doze mici, excitá respiraţia. La doze 
mai mari are loc o deprimare a respirației care poate să meargă pînă la apnee, 
apare hipermotilitate şi chiar convulsii. Diminuă reflexele spinale în măsură mai 
mare decît reflexele bulbare. Procaina are proprietăți antiemetizante, analgezice, 
potenteazá acţiunea narcoticelor. Are acţiune a-adrenolitică si N-colinoliticá (gan- 
glioplegică si curarizantă). În doze mici, stimulează peristaltismul intestinal si ute- 
rul; în doze mai mari (dar terapeutice) produce un efect spasmolitic miotrop. La 
efectul spasmolitic mai contribuie si blocarea interreceptorilor. Are acțiune an- 
tiaritmică. Procaina absorbită determină o scădere a presiunii arteriale. La apa- 
riția acestui fenomen concură mai multi factori:-a) efectul miotrop relaxant; b) 
anestezierea fibrelor vasoconstrictoare, c) acţiunea a-adrenolitică, d) efectul gan- 
slioplegic. De notat că efectele generale se manifestă numai la doze mari. 


Datorită similitudinii de structură cu sulfamidele, acidul paraami- 
nobenzoic care rezultă în urma hidrolizei procainei poate avea o acţiune 
antisulfamidicá. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicatie este anestezia 
locală. Se mai poate folosi în unele boli spastice (colici, astm bronșic, 
boala ulceroasă). În multe din aceste cazuri se utilizează endoanestezia. 


Efecte secundare. Ele se manifestă numai în cazul cînd s-a 
absorbit o cantitate mare de anestezic. Pot să apară simptome variate ca 
piroză, tahicardie, dispnee, vijiituri în urechi, hipotensiune pînă la co- 
laps, stop cardiac. În unele cazuri pot apare convulsii. La indivizii sen- 
sibili pot să se manifeste fenomene alergice ca dermatite, accese de astm 
şi chiar soc anafilactic. Procaina poate alergiza organismul. Doza letală 
la om (în injecții i.v.) este de 30 mg/kg. 

Pantocaina (tetracaina, dicaina) este esterul dimetilaminoetilic al acidului pa- 
rabutilaminobenzoic. Este de 10 ori mai puternică decît cocaina, ca anestezic lo- 
cal, dar de 10 ori mai toxicá. Se utilizează în special în anestezia de suprafaţă în 
concentraţie de 1—20%. Nu produce lezarea corneei si nici creșterea presiunii ìn- 
traoculare. Anestezia începe după circa 10 minute şi durează cu aproximativ 509/, 
mai mult decât cea provocată de procaină. Se mai poate întrebuința ca anestezie 
de infiltratie în concentrație de 0,1%. De obicei se asociază cu adrenalina, cu ex- 
cepíia utilizării în examinári bronhoscopice. Este un medicament periculos, din 
cauza eliminării sale lente. 


DERIVATII ACIDULUI CINCONINIC 


Cincocaina (dibucaina, percaina, supercaina) este considerat ca fiind cel mai 
activ, dar și cel mai toxic anestezic local, Durata acțiunii sale este de 5—6 ore. 
Se utilizează în anestezia terminală în concentrație de 0,1—19A4. Pentru anestezia 
în profunzime se folosesc concentrații mai reduse (0,056—0,144). Are dezavantajul 
că este un iritant tisular, Este foarte toxic, eliminindu-se lent. Cincocaina se mai 
întrebuințează la evidențierea anomaliilor genetice ale colinesterazei („numărul 
de dibucaină“), 
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DERIVATII ACETANILIDEI 


Ct NH- CO=A 
CH, 

Denumirea R 
CH 
LIDOCAINA -U AR 
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MEPIVACAINA D 
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Lidocaina (lignocaina, xilocaina, Xilina(t)) este un anestezic local mai 
activ decît procaina, dar si mai toxic. Indicele terapeutic este identic 
cu cel al procainei. Se poate utiliza ca anestezic de suprafață, este uti- 
lizat si în anestezia de conducere, de infiltraţie, în rahianestezie. Aneste- 
zia apare după 1—2- minute şi durează o oră si jumătate. În anestezia 
de suprafaţă se folosește în concentraţii de 1—2%/, în cea de infiltratie 
0,25—0,59/4,. Spre deosebire de procaină, lidocaina are efecte sedative, 
analgezice, anticonvulsivante. Este un foarte bun antiaritmic, fiind uti- 
lizat cu succes mai ales in aritmiile din infarctul miocardic. Doza totală 
nu trebuie să depășească 0,5 g/24 de ore. Lidocaina este considerată ca 
fiind anestezicul care se apropie mai mult de caracteristicile unui anes- 
tezic local ideal. 


Mepivacaina are o structură similară cu lidocaina. Are efect vasoconstrictor 
local, fiind singurul anestezic local sintetic care nu produce vasodilatatie. Este ceva 
mai puțin toxică decît lidocaina. Se foloseşte în anestezia de infiltratie (solu- 
ție 0,5%). 


ANESTEZICE LOCALE CU STRUCTURĂ DIVERSĂ 


Chinizocaina (dimetisochin, Quotan(R)) este cel mai activ anestezie de supra- 
față cunoscut, este în această privință de 10 ori mai puternic decît cincocaina. Se 
întrebuinţează în lofiuni şi pomezi, în concentraţie de 59/. 

A.L.U. (anestezic local universal) (1-metil-3-benzoil-4-hidroxi-4 fenil-piperidina) 
are o acțiune de lungă durată (pînă la 48 de ore). Toxicitatea sa este apropiată de 
cea a procainei. Poate sá provoace edeme, mai ales dacá se injecteazá pe o bazà 
osoasă, Se utilizează mai ales în anestezia de infiltrație, în special in nevralgii in 
soluție de 0,75—19/, în cantitate de 20—150 ml. Administrarea i.v. şi intrarahidianà 
este contraindicată. 

Alte medicamente anestezice locale. Există alte medicamente care au efecte 
anestezice locale, dar ele nu sînt utilizate pentru aceste acțiuni. Aşa sint: M-coli- 
nolitice (atropina), neuroplegice majore si minore  (clorpromazina,  benactizina), 
simpaticoplegice (bretiliu), fj-adrenolitice (propranololul. Anestezia locală se poa- 


te produce și prin mijloace fizice (cum ar fi răcirea prin clorură de etil). 
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Compararea acțiunii principalelor anestezice locale. Pentru practica 
medicală, sint importante rapiditatea de acţiune, durata acţiunii și pene- 
trabilitatea anestezicelor locale. În tabelul nr. XI sînt trecute aceste ca- 
racteristici pentru unele anestezice locale, 


Tabelul XI 


Unele caracteristici ale actiunii anestezicelor locale 
(dupà Bonika, 1957, din Gheorghiu si Stroescu, 1965, modificat) 


—————————————————M— MÀ acl ——Á 


Anestezicul putea d Penetrabilitatea 
——— CE mom 
Procaina ++ E JE 

Pantocaina + JL ibit, ai 

Cincocaina + didt dt, di 

Lidocaina dE ++ FHH 
Mepivacaina +++ didis np 


€ AA€———————————— — i T ul 


Preparate tipizate românești : 

Procaina(t) se găseşte sub formă de fiole de 2 ml soluție 20%, 49/4, 8% si în 
fiole de 20 ml în concentraţie de 1%. 

Procaina cu adrenalină(+) se prezintă sub formă de fiole de 2 ml, soluţie 4/4 
procaină si o soluție foarte diluatá de adrenalină (0,06 mg). Se utilizează mai ales 
în stomatologie. 

Xilina(t), fiole de 2 ml soluţie 204 si 4%, fiole de 10 ml soluție 1%/, fiole de 
20 ml soluţie 174, fiole de 2 ml soluţie 2% + adrenalină 0,06 mg. Ultimul preparat 
se folosește în special în stomatologie. 
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Compararea acțiunii principalelor anestezice locale. Pentru practica 
medicală, sint importante rapiditatea de acțiune, durata acțiunii şi pene- 
trabilitatea anestezicelor locale. În tabelul nr. XI sînt trecute aceste ca- 
racteristici pentru unele anestezice locale. 


Tabelul XI 


Unele caracteristici ale actiunii anestezicelor locale 
(dupà Bonika, 1957, din Gheorghiu si Stroescu, 1965, modificat) 


O e e Nb atei ni aie dania e E 


Rapiditatea Durata 


Anestezicul acțiunii acţiunii Penetrabilitatea 
—— e v cn 
Procaina ++ ES + 

Pantocaina + +++ f 

Cincocaina + +++ 4L 

Lidocaina HE ++ JPAP 
Mepivacaina +++ AG db ++ 


e T e EDEQ 


Preparate tipizate româneşti : 

Procaina(t) se găseşte sub formă de fiole de 2 ml soluție 29/5, 49/, 8% si in 
fiole de 20 ml in concentrație de 10/. 

Procaina cu adrenalină(+) se prezintă sub formă de fiole de 2 ml, soluţie 4/4 
procaină si o soluţie foarte diluatá de adrenalină (0,06 mg). Se utilizează mai ales 
în stomatologie. 

Xilina(+), fiole de 2 ml soluţie 2%, si 4%, fiole de 10 ml soluţie 1%, fiole de 
20 ml soluţie 1", fiole de 2 ml soluţie 2% + adrenalină 0,06 mg. Ultimul preparat 
se folosește în special în stomatologie. 
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FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 
VEGETATIV 


CAPITOLUL I 
SISTEMUL NERVOS VEGETATIV. GENERALITÁTI 


Astăzi este bine stabilit că sistemul nervos vegetativ are o organizare mult 
mai complexă decît cea admisă pînă în jurul anilor 1920. Pînă la acea dată se 
considera că din sistemul vegetativ fac parte numai fibrele eferente simpatice şi 
parasimpatice, împreună cu ganglionii respectivi. Azi în noţiunea de sistem vege- 
tativ se includ: și fibrele aferente vegetative precum și reprezentările centrale ale 
acestui sistem. Din acestea fac parte, în mod schematic, formaţia reticulară, hipo- 
talamusul, nucleii centrali ai talamusului, nucleii bazali ai creierului, precum si 
cortexul cerebral. 


Sectoare: a) sistemul colinergic, b) sistemul adrenergic, c) sistemul triptaminergic, 
d) sistemul histaminergic, e) sistemul purinergic, f) sisteme care au drept media- 
tori chimici: acidul Y-amino-butiric, glicina și alte substanțe. 

Trebuie menţionat faptul cá un rol indubitabil de mediator la periferie îl 
joacă numai acetilcolina (sistemul colinergic) si noradrenalina (sistemul adrenergic). 


glicina etc.) par să joace mai mult rolul de modulatori ai excitaţiei sau ai inhibi- 
tiei. Numai acetilcolina are un rol sigur de mediator în sistemul nervos central. 
Noradrenalina și dopamina par să fie numai modulatori, Prin modulatori se înțeleg 
compușii care influențează desfășurarea proceselor reglate de mediatori, fără să 
joace acest rol, 

După Burnstock (1972), criteriile pe care trebuie să le îndeplinească o sub- 
Stanfá ca să i se atribuie rolul de mediator chimic, sînt: 1. prezența în neuroni a 
substanței si a enzimelor care o sintetizează, 2, la stimularea nervului, substanța 
trebuie să se elibereze din axonul terminal, 3, efectul mediatorului eliberat trebuie 
să fie imitat de către aplicarea exogenă a substanţei pe efector, 4. trebuie să existe 
un mecanism rapid pentru inactivarea mediatorului (acțiune enzimatică, captare sau 
ambele), 5, medicamentele care reduc sau potenteazü răspunsurile mediate in 
urma stimulării nervoase trebuie să aibă un efect similar asupra substanțelor ad- 
ministrate exogen, 
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Prin urmare, farmacologia Sistemului vegetativ este farmacologia mediatorilor 
şi a medicamentelor care acționează asupra biosintezei și catabolismului acestor 
compuși; din această clasă făcînd parte şi compuşi care imită sau blochează efec- 
tele mediatorilor. 

Datorită similitudinii efectelor cu cele determinate de mediatori, lipidele bio- 
logic active si polipeptidele biologic active au fost incluse tot în aceastá parte, 
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GAPITOLUL II 
FARMACOLOGIA SISTEMULUI COLINERGIC 


SISTEM COLINERGIC. GJ ENERALITĂŢI 


Sistemul colinergic reprezintă totalitatea neuronilor care eliberează acetilco- 
Hina (Ach) cu rol de mediator. Pe baza unor criterii experimentale (vezi partea 
introductivă) s-a putut dovedi rolul de mediator al Ach pentru un număr mare 
de sinapse care depăşesc cadrul limitat anatomic al sistemului parasimpatic. 

S-a stabilit că sistemul colinergic cuprinde: fibrele postganglionare parasim- 
patice, fibrele preganglionare ale ganglionilor simpatici si parasimpatici, fibrele 
care inervează medulo-suprarenala și formațiunile cromafine similare (paragan- 
glionii, glomusul carotidian) si joncțiunea neuromusculará. 

Este unanim acceptat si rolul de mediator al Ach în sistemul nervos central, 
cu toate că acesta a fost stabilit mai ales prin criterii indirecte, identificarea Ach 
în efluent, în urma stimulării unor neuroni nefiind posibilă în acest caz. Totuși, 
localizarea colinacetilazei sau testarea răspunsului diferiților neuroni cerebrali la 
aplicarea iontoforetică a Ach a permis concluzia cá în sistemul nervos central sínt 
larg ràüspinditi atit neuroni colinergici (care contin acetilcolinesterazá Si colinace- 
tilază), cit mai ales neuronii colinoceptivi (sensibili la Ach). Neuroni colinorecep- 
tivi au fost identificati în: formatia reticulará a trunchiului cerebral, in talamus, 
hipotalamus, in nucleii bazali (cca. 80% din neuronii nucleului caudat sînt colin- 
ergici) in cerebel si cortexul cerebral. În sistemul nervos central, mediatia coli- 
nergică este implicată atît în procese de excitație cît si de inhibitie. Mediatia co- 
linergică centrală mai prezintă caracteristic faptul că, în general, alternează cu 
alte tipuri de mediatie. Astfel, dacă mediatia între motoneuron şi celula Renshaw 
este colinergică, între aceasta din urmă şi motoneuron este probabil realizată prin 
glicină. La fel, în căile senzitive, sinapsa dintre periferie şi máduvá este necoli- 
nergică, între măduvă si talamus colinergică, între talamus și cortex este din nou 
necolinergică. 


În ultimul timp se mai atribuie Ach un rol mai general, de facilitare a eli- 
berării altor mediatori (vezi cap. III). Pe de altă parte, pe baza identificării AchE 
în neuronii necolinergici, cum ar fi celulele neurosecretoare din hipotalamus, celu- 
lele amacrine retiniene, fasciculul olivo-cohlear al urechii interne, Koelle (1962, 
AI) atribuie Ach un rol facilitator în eliberarea unor hormoni sau a altor me- 

iatori. 

Trebuie adăugat că eliberarea de Ach are loc şi extraneuronal în țesuturi 


ca: miocard, placentă sau la nivelul cililor, în care caz i se atribuie rol în pro- 
prietatea de automatism. 


"AF SCHEMAȚIDE FUNCTIONARETA SINAPSEI COLINERGICE SI 
MECANISMELE” GENERALE DE? INFLUENTARE' AR 
FARMACODINAMICĂ A TRANSMITERII COLINERGICE 


Majoritatea datelor privind structura și funcția sinapselor colinergice s-au 
obţinut pe modele de joncțiune neuro-muscularà sau pe placa electrică a peştelui 


electric (Electrophorus electricus), Sinapsă exclusiv colinergică, accesibilă studiilor 
de microelectrofiziologie, permite corelarea directă cu răspunsul biologic si de ase- 
Trenea izolarea mediatorului din mediu sau efluentul v 
ce urmează să fie expuse în continuare, 
musculară, 


enos, Din acest motiv, datele 
se referă mai ales la joncțiunea neuro- 
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Fig. 27. Reprezentare schematică a sinapsei colinergice _Rch- 
receptor colinergic, ChA = colinacetilază, AchE = acetilcolinesterazà. 


in fig. nr. 27 se observă că membrana presinaptică (membrana terminatiei 
axonale) este despărțită de cea postsinaptică (membrana unei alte celule nervoase - 
sau membrana celulară a unui organ efector) prin fanta sinaptică, spaţiu de apro- 1 
ximativ 200—500 A. În terminatia nervoasă, in apropierea membranei presimpa- 
tice, sînt localizate vezicule cu Ach, cu diametrul de cca. 500 A. 

În funcţionarea sinapsei, etapele se pot grupa in: 1. etape sau fenomene 
presinaptice, 2. etape sau fenomene postsinaptice. 

1. În grupul de fenomene presinaptice sînt cuprinse: sinteza si 
stocarea Ach în vezicule și eliberarea acesteia. 

a) Sinteza Ach este un proces energodependent, decurgind în două faze: act- 
varea acetatului prin fixare de CoA și transportul acetatului pe colină (colina 
pătrunde în cea mai mare parte din mediul extracelular, printr-un proces de 
transport activ) prin acţiunea catalitică a colinacetilazei (acetilcolintransferazei), 
după cum urmează: 

ala colin- 
CoA — S — C — CH; + HO — CH; — CH, — N(CH; ——— > 
Il acetilazà 
O :] 
[9] 


L| 
CoA — SH + CH — C — O — CH; — CH, — N — (CH3s. 


E Acetilcolina formată este stocată in veziculele colinergice printr-un mecanism : 
- încă necunoscut, i 
— Sinteza acetilcolinei poate fi blocată prin interferența cu transportul activ al 
“colinei, Astfel, compuşi ca hemicoliniul (HC-3) sau un analog al colinei, trietilco- 
lina, blochează sinapsele colinergice, concurind cu colina, pentru transportul prin 
membraná, 1a locul de sintezá al Ach. 

b) Eliberarea de Ach are loc permanent, in cantitáti reduse. Prin analiza 
potenţialului de repaus al plăcii terminale, Fatt si Katz au evidenţiat in aceste 
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condiţii potenţiale de amplitudine foarte mică (cca. 0,5 mV), care dispar după 
denervare si a căror amplitudine crește brusc prin excitarea nervului. S-a dedus 
că aceste potențiale miniaturale sînt rezultatul eliberării ritmice a unei cantităţi 
foarte mici de mediator, aproximativ corespunzătoare conţinutului unei vezicule, 
de unde a decurs denumirea de „eliberare în cuante“. Stimularea electrică a ner- 
vului şi depolarizarea membranei terminaţiei nervoase duce la o creştere bruscă 
a potențialului (de 200.000—300.000 ori) ceea ce corespunde la un număr de 200—300 
vezicule eliberate pe 1 msec, 

Mecanismul eliberării Ach este încă incomplet lămurit. Se stie însă cá depo- 
larizarea terminatiei nervoase colinergice este urmată de o creștere a conductantei 
membranei pentru Ca2+. Intrarea ionilor de Ca realizează cuplarea procesului de 
depolarizare cu acela de eliberare a mediatorului. Veziculele colinergice fuzio- 
nează cu membrana terminaţiei nervoase Şi îşi varsă conţinutul în fanta sinaptică. 
Membrana veziculelor este apoi recuperată şi vezicula reumplută (Hubbard şi 
colab., 1973). După Koelle, primele „cuante“ de Ach eliberate ar acţiona asupra mem- 
branei presinaptice şi ar determina eliberarea unei cantităţi suplimentare de Ach. 

Medicamente sau toxine microbiene pot influența eliberarea în oricare din 
momentele amintite mai sus. Astfel, la nivelul terminaţiei nervului motor, cateco- 
laminele (noradrenalina si adrenalina) cresc frecvența potentialelor miniaturale și 
facilitează eliberarea mediatorului (Kuba, 1970). Etanolul favorizează de asemenea 
eliberarea de Ach, direct, fără intermediul verigii calciului (Hubbard si Quastel, 
1973). Anestezicele locale (ex. procaina) pot reduce eliberarea intervenind asupra 
procesului de depolarizare a membranei fibrei nervoase. Scăderea concentraţiei 
exiracelulare de Ca2+ sau înlocuirea lui cu Mg?t duce la reducerea eliberării. 
Antibiotice ca: neomicina, kanamicina, streptomicina etc. acţionează similar redu- 
cerii concentraţiei de Ca2+. Toxina botulinică împiedică eliberarea spontană (reduce 
potentialele miniaturale) si cea provocată, probabil intervenind în captarea Ach 
în vezicule colinergice. 


2. Fenomenele postsinaptice. Ach eliberată din terminatia ner- 
voasá difuzeazá prin fanta sinaptică pînă la nivelul membranei postsinaptice. La 
acest nivel Ach interacționează cu o macromoleculă sau complex de macromo- 
lecule, care fac parte din membrana postsinaptică, constituind ceea ce se numeşte 
receptor colinergic. Rezultatul interacțiunii receptorului cu Ach este modificarea 
de permeabilitate a membranei pentru ioni, potenţial de acţiune Si răspuns biolo- 
gic. În majoritatea cazurilor, Ach produce depolarizarea membranei postsinaptice, 
potential de acţiune si răspuns excitator. Totuși, pe anumite structuri (cord, unii 
neuroni centrali), Ach determină hiperpolarizare, potenţial de acţiune şi răspuns 
de tip inhibitor. Se presupune că în primul caz se produce o creştere a conduc- 
tantei membranei pentru ionii voluminosi (Nat, Ca2+), iar în al doilea caz, o creş- 
tere a conductantei pentru ioni de volum mic (K+ si Cl—) (vezi fig. 28). 

Mecanismul prin care se produce modificarea de permeabilitate a membranei 
nu este încă bine lămurit. Colinoreceptorul (receptorul colinergic) nu a putut îi 
izolat în stare parţial purificată decît recent (O'Brien, Eldefrawi, 1972). Preparatele 
obținute din complexe membranale izolate din organul electric (Torpedo marmo- 
rata) sau din tesut cerebral de cátre De Robertis sint complexe lipoproteice (con- 
finind fosfoinozitol). Este posibil ca interacțiunea cu Ach să ducă la o modificare 
de conformaţie a colinoreceptorului și astfel la modificări de conductanţă sau prin 
această interacţiune să fie activat alosteric un ionofor sau să se desfacà receptorul 
de pe restul fosfatidic pentru a permite trecerea ionilor de Na şi K (De Rober- 
tis, 1972). 

Procesul de transmitere colinergică se poate încheia prin hidroliza Ach de 
către acetilcolinesteraza (AchE) din membrana postsinaptică, enzimă cu un 
turnover (număr de schimb) mare, ceea ce permite succesiunea rapidă a feno- 
menelor, La aceasta mai contribuie si simpla difuziune a Ach de la nivelul sinap- 
sei, Colina rezultată din hidroliza Ach este în mare parte recaptată de terminația 
nervoasă (v. fig, 27), Unii autori au susținut ipoteza că AchE ar reprezenta şi re- 
ceptorul colinergic deoarece cele două macromolecule nu puteau fi separate prin 
metode clasice, Utilizarea unor liganzi foarte specifici (ca a-bungaro-toxina) (Chan- 
geux și colab, 1969, 1970) în izolarea receptorului, au permis concluzia că cele 
ţa macromolecule, foarte aproape situate în membrana postsinaptică, sînt 

stincte, 


inversarea 
polarizării 


= INHIBITIE 


Fig. 28. Etapele implicate în răspunsul excitator si 

inhibitor. Deplasárile de ioni in cadrul procesului 

de depolarizare si hiperpolarizare (dupá Koelle, 
3 1971). 


Plecind de la această schemă generală de desfășurare a transmisiei colinergice, 
se pot descrie variante, in funcţie de localizarea sinapsei. Variaţiile pot consta in: 
localizarea AchE (preponderent postsinaptic în joncţiunea neuro-musculară sau de 
ambele părţi ale sinapsei, în sinapsa ganglionară), particularităţi structurale (pre- 
zenta unor filamente în membrana postsinaptică în sinapsele din sistemul nervos 
central) (De Robertis, 1971), particularităţi ale structurii receptorului, manifestate 
prin afinitatea diferită pentru unii antagoniști și agoniști. După acest criteriu, se 
împart receptorii colinergici în: receptori muscarinici, caracterizați prin afinitatea 
pentru muscarină, blocaţi de atropină, răspîndiți cu precădere în sinapsele neuro- 
efectoare si centrale si receptori nicotinici, care răspund la nicotină şi sînt blocaţi 
de hexametoniu, respectiv de d-tubocurarină si care predomină la nivelul sinapsei 
ganglionare şi a jonctiunii neuromusculare. Atit în sinapsa ganglionarà (Volle, 1966, 
- 1970), cit şi in medulosuprarenală (Kayaalp si Mc Isac, 1969), s-a semnalat si pre- 
zenía receptorilor muscarinici (v. fig. 34) iar în sistemul nervos central există atit 
receptori de tip muscarinic cît şi nicotinic şi chiar similari celor din joncțiunea 
— neuromusculară. Deosebirea de structură dintre receptorii de tip muscarinic si cei 
— de tip nicotinic, se pare că se datorește interacțiunii cu două forme diferite con- 
formaţionale ale Ach (Cothia, cit. de Hubbard, 1973). 

x Majoritatea medicamentelor care intervin în transmiterea colinergicá acfio- 

1eazá postsinaptic, asupra receptorului sau asupra .AchE. Dacă în urma interac- 
"iunii cu receptorul rezultă efecte similare acetilcolinei sau stimulării sistemului 
linefgic, se vorbeste de medicamente colinomimetice. In cazul in care medica- 
tul prezintă afinitate pentru receptor, dar nu prezintă activitate intrinsecă 
4nd antagonizarea Ach si blocarea transmiterii colinergice, poartă numele de 

edicament colinolitic. Deoarece medicamentele acționează mai mult sau mai puţin 
"specific pe un anumit tip de receptor, clasificarea se face după cum urmează: 
medicamente M-colinomimetice, N-colinomimetice (la doze mari Ne-colinolitice), 
anticolinesterazice, M-colinolitice si N-colinolitice cu acțiune preponderentă gan- 
glionará sau preponderentă pe joncţiunea neuromusculară, 
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EFECTELE ACETILCOLINEI 


Acetileolina este esterul acetic al colinei. Sárurile sale (clorura, io- 
dura, bromura), sint foarte solubile în apă. Este instabilă în mediu alca- 
lin. În sînge este rapid hidrolizată de către colinesteraze în colină și acid 
acetic, astfel încît acţiunea sa este de scurtă durată. 

Se pot distinge două tipuri de acţiuni ale Ach: 1) acțiuni muscari- 
nice — imitate de administrarea muscarinei, blocate de atropină, 2) ac- 
țiuni nicotinice — evidenţiate după blocarea receptorilor muscarinici cu 
atropină, reproduse de doze mici de nicotină, blocate prin doze mari de 
nicotină, hexametoniu etc. În prezent există date care evidenţiază și 
mecanisme celulare deosebite de producere a efectelor muscarinice și 
nicotinice. Prin interacţiunea cu receptorii muscarinici, Ach produce o 
creștere a concentraţiei de guanozin-monofosfat ciclic intracelular (în cre- 
ier, cord, ileon de mamifer) (Tee-Ping Lee, Kuo, Greengard, 1972) care 
nu se reproduce după blocarea receptorilor muscarinici sau prin nicotină. 

Administrarea unor doze mari si repetate de Ach duce la blocarea 
tuturor sinapselor colinergice. Fenomenul este denumit „autoblocaj“ si 
este consecinţa depolarizării prelungite a membranei postsinaptice. 

Pe lîngă acest tip de blocaj prin depolarizare prelungită, Ach poate 
produce si un alt tip de blocaj, denumit „blocaj prin desensibilizarea 
receptorului“ (Theslefi şi Katz). Acesta se realizează printr-o acţiune de 
lungă durată a Ach (perfuzia unui organ cu o doză constantă de Ach). 
A fost descris la început pentru joncţiunea neuromusculară, apoi si pe 
alte structuri. Mecanismul „desensibilizării“ este mult discutat azi. După 
Rang si Ritter (1969) ar consta într-o modificare de conformatie a recep- 
torului, cu pierderea capacitátii de reactie la Ach, dupá Nastuk (1971), 
într-o modificare a permeabilitátii membranei cu creșterea concentraţiei 
de Ca?* intracelular. 


Fig. 29. Desensibilizarea pro- 
dusă de aplicarea repetată de 
Ach pe mușchiul sartorius de 
broască (potenţiale de placă 
terminală). Se remarcă depo- 
larizarea tot mai redusă pro- 
vocatá de repetarea dozelor de 
Ach. (după Katz si Thesleff, 
1957). 


Acţiunile muscarinice 


Instilatá in sacul conjunctival, Ach determiná miozá (contractia fibre- 
lor circulare iriene), spasm de acomodare prin contracția muschilor ciliari 
$i scăderea presiunii intraoculare, datorită relaxárii canalelor Schlemm. 

Injectatá i.v„ Ach produce scăderea bruscă a presiunii arteriale, 
efect dependent de doză ca intensitate, de scurtă durată. Mecanismul de 
producere a hipotensiunii este discutat, dat fiind faptul că tonusul mus- 
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culaturii netede vasculare este controlat adrenergic, existenţa fibrelor 
colinergice parasimpatice în vase fiind dovedită doar în puţine organe 
(laringe, limbă, organele genitale). Este posibil ca scăderea bruscă a pre- 
siunii arteriale să se realizeze printr-un efect cardiac sau prin mecanis- 
mul presupus (vezi cap. III) al verigii colinergice în transmiterea adrener- 
gică. Asupra cordului izolat, Ach detenminá efect inotrop, tonotrop, dro- 
motrop negativ (prelungeşte intervalul P-Q) si cronotrop negativ. Pe 
animalul, întreg, bradicardia nu se observă, datorită reflexelor presoare 
declanșate de hipotensiunea arterială. Ach stimulează excitabilitatea mio- 
cardului si în special a miocardului atrial si predispune la aritmii atríale. 
După unii autori, Ach ar putea provoca si aritmii ventriculare. Dozele 
mari de Ach, adminstrate i.v. pot produce oprirea bătăilor cardiace, care 
se pot apoi relua datorită unor reflexe presoare și intrării în joc a cen- 
trilor de automatism secundar (fenomen de „vagus escape“). 

Ach contractă musculatura netedă a tractului gastrointestinal, a bron- 
hiilor, vezicii biliare și a căilor biliare extrahepatice, a ureterelor și ve- 
zicii urinare, a uterului, trompelor uterine. 

Secretiile exocrine sint de asemenea stimulate de Ach. Crește secre- 
tia sudoralá, salivará, lacrimalá, gastricá (atit in volum cit si secretia de 
HCl, pepsiná si mucus), pancreaticá si intestinală. Efectele asupra secre- 
tiei intestinale sint mai puţin evidente. 

Mare parte dintre efectele nervos centrale ale Ach se pot incadra tot 
in grupul celor muscarinice, deoarece majoritatea neuronilor colinorecep- 
tivi centrali (cu exceptia neuronilor Renshaw sau a unor neuroni hipotala- 
mici sensibili la nicotiná), sint sensibili la muscariná. Ca derivat de amo- 
niu cuaternar, Ach pătrunde puţin în sistemul nervos central. Dacă se 
injectează intraventricular, produce pe electroencefalogramá trasee carac- 
teristice unei reacţii de trezire neinsofitá de trezire comportamentală. De- 
oarece „trezirea electroencefalografică“ se poate observa si pe preparatul 
„cerveau isolé“, se produce probabil fără stimularea formaţiei reticulare 
a trunchiului. În doze foarte mari, Ach poate produce convulsii clonice. 


Acţiunile nicotinice 
Se observă la doze mult mai mari decît cele muscarinice si după 


blocajul celor muscarinice prin atropiná (v. fig. nr. 30). Se evidenţiază 
prin hipertensiune arterială, care se produce printr-o vasoconstricţie ge- 


Fig. 30. Efectul muscarinic si cel 
nicotinic al Ach asupra respirației 
şi presiunii arteriale. Ciine aneste- 
ziat cu cloraloză. Traseele A si 
B-respiratie, P. A. înregistrarea 
timpului. S-a injectat in  A:Ach, 
B0 u g/kg, efect muscarinic. între A 
şi B, atropină 200u g/kg. în B:Ach 
"làQ g/kg, blocarea efectului musca- 
rinic al Ach; in C, după atropini- 
zare, Ach l1mg/kg — efect nicotinic 
(dupà Bacq si colab., 1962). 


Ta 
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neralizată, ca urmare a interacțiunii cu receptorii nicotinici din sinapsa 
ganglionará si din medulo-suprarenalá. Este de asemenea posibil ca Ach 
sá determine si eliberarea de noradrenaliná din fibrele postganglionare 
adrenergice (vezi cap. III) sau de catecolamine din formațiuni cromafine 
extramedulare, precum si prin stimularea interoceptorilor sino-caro- 
tidieni. 

— Tahicardia care apare se explică nu numai prin efectele pe gan- 
glionii simpatici si eliberare de catecolamine din medulo-suprarenalá, ci 
și printr-o acţiune de eliberare a catecolaminelor din cord. Lóffelholtz 
(1969) a arátat cá Ach determiná, prin mecanism nicotinic, o eliberare de 
noradrenaliná din cord, probabil din fibrele adrenergice cardiace (vezi 
cap. III). 

Concomitent cu reacţia presoare, apare apnee, urmată de polipnee. 
Apneea se realizează probabil reflex (cu punct de plecare din vasele mari 
pulmonare), iar polipneea prin excitarea receptorilor sinocarotidieni. Mo- 
tilitatea musculaturii netede, si îndeosebi a musculaturii intestinale, este 
inhibatá consecutiv eliberării de catecolamine si stimulării ganglionilor 
simpatici, efectele consecutive stimulării ganglionilor parasimpatici fiind 
mascate de administrarea anterioară a atropinei. Tot ca o consecinţă a 
eliberării de catecolamine, poate apare hiperglicemie. 

Ach produce contracția musculaturii striate, sau fasciculatii muscu- 
lare, datorită acţiunii asupra receptorilor nicotinici din joncţiunea neu- 
romusculară. 

Spre deosebire de acţiunile muscarinice, care cresc în intensitate prin 
repetarea sau creșterea dozei de Ach, efectele nicotinice sînt în aceste 
condiţii reduse și apoi blocate, printr-un fenomen de autoblocaj. Astfel, 
la repetarea dozelor de Ach, efectul presor este tot mai redus, apoi apare 
hipotensiune, colaps și oprirea respirației prin paralizia musculaturii res- 
piratorii. 

La om, dozele mari de Ach produc congestia feţei şi creșterea tem- 
peraturii cutanate, stimularea secretiilor exocrine, senzația de constricţie 
toracică, dispnee si tuse (datorită bronhospasmului), greturi şi vomă. 

Datorită acţiunilor brutale şi nespecifice precum şi a duratei scurte 
de acţiune, Ach are aplicaţii clinice foarte reduse, în schimb este larg 
utilizată experimental. Se mai utilizează în chirurgia oftalmologică (Mio- 
col'?, soluţie sterilă de clorură de Ach) injectată în camera anterioară a 
ochiului, pentru a obţine în cîteva secunde o mioză puternică. 

În afară de Ach, mai există și alți esteri naturali ai colinei. La mamifere s-au 
identificat în țesutul nervos propionil- si butirilcolina. 

Plecînd de la structura Ach si aducînd modificări in diferite părţi ale mole- 
culei, se pot obţine compuși mai specifici, cu acțiune de durată mai lungă sau 
dimpotrivă, antagoniști. Astfel, dacă gruparea acetil este substituită cu un rest 
propionil se obțin proprietăţi preponderent nicotinice, Substituirea aceluiasi radi- 
cal cu unul ciclic (benzoil, tropil) duce la obținerea unor blocanii muscarinici si 
nicotiniei, Prelungirea lanţului de metileni dintre gruparea acetil si capătul catio- 
nic, conferă activitate de tip nicotinic sau efect antagonist. Prin substituirea gru- 
párilor meti] de la N cu grupări mai mari, rezultă de asemenea blocanii, cel 


puţin două grupări metil fiind necesare pentru păstrarea efectului colinomimetic. 
Prezența N încărcat pozitiv, este esențială pentru interacțiunea cu receptorul 
colinergic, 

Studiile privind relaţiile structură — activitate au permis descrierea ipotetică 
a „părţii active“ a receptorului și a particularitátilor diferitelor tipuri de receptori. 
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Se poate afirma că Ach interacționează cu receptorul colinergic în două puncte, 
Una dintre legături este ionică, între centrul anionic al receptorilor şi capătul 
cationic al Ach, celălalt centru „esterofilic“ are afinitate pentru legătura estericá 
a Ach (O'Brien, Eldefrawi, 1972, Hubbard, 1973). 


MEDICAMENTE M— COLINOMIMETICE 


Se încadrează in grupul medicamentelor M-colinomimetice acele 
substanţe care la administrare imită efectele muscarinice ale acetilcolinei 
sau acelea ale excitárii fibrelor postganglionare parasimpatice. Efectul lor 
este prevenit sau antagonizat de atropiná. Se încadrează aici esteri ai 
colinei, care la doze mari sau după atropinizare manifestă si efecte nico- 
tinice, si substanțe care nu sînt esteri ai colinei si au preponderent efecte 
muscarinice. 


nc e : 
ll 
DN Chi Ch 0-0-0H, ^ Acetilcolina (clorură) 
* WC E 
ape i 
HC —N — CH;— CH— 0- C 7 CH, Metacolina (clorură) 
WC CH, 
i * D Du 
MC — N— CH;— CH;70-C—NH, Corbacol (clorură) 
T 
C E 
x NS I 
HC—N— CH na 0-C— Nh; Betanecol {clorură} 
hE Ch ; 
HC e ) 
acit —tQ (NC, Muscarina (clorura 
[LA C CH— ON 
| | 
E Hut 7I — t—r- n — nit cs - — Aretulin 
p | Í 2o | >$ Pilocarpina : 
Cm 
uo i ] AU = | 


FARMACOLOGIA SISTEMULUI COLINERGIC 239 


Esteri ai colinei 


j Metacolina (acetil-B-metilcolina, Mecolin(R, Mecholyl'9, Amechol(R) 
^ este un ester al colinei, care este hidrolizat numai de acetilcolinesterază 
zi si nu de pseudocolinesterazá, deci are actiune de duratá mai lungá 
(20—30 min.) Ca si Ach, este descompusá de sucurile digestive si trebuie 
administrată parenteral. Efectele nicotinice sînt mai reduse, totuși dozele 
mai mari au efecte de stimulare ganglionară, celulele ganglionare avînd 
si receptori muscarinici. Efectele muscarinice sînt preponderente pe cord 


" 
à si vase si metacolina determiná bradicardie, vasodilatatie si hipotensiune. 
E Dozele mari sau administrate i.v. pot determina aritmii cardiace, în spe- 
F-j cial bloc atrio-ventricular sau fibrilatie atrialá. La acest efect aritmizant 
E Sint mult mai sensibili bolnavii cu tireotoxicozá. Pe de altă parte însă 
3 previne aritmiile ventriculare prin adrenaliná dupá sensibilizarea cu 
i cloroform. 


Stimulează secrețiile endocrine îndeosebi secreția pancreaticá. Sti- 
mulează eliberarea de catecolamine din ţesut cromafin, mai ales în caz 
de feocromocitom. Este un bun miotic si scade presiunea intraoculară. 

Se administrează în instilatii conjunctivale în glaucom, împreună cu 
medicamente anticolinesterazice, pentru a prelungi acţiunea acestora. 
A fost utilizată în tahicardia paroxistică, dar poate da accidente (bloc 
atrio-ventricular, fibrilatie atrială). Se mai utilizează în scop diagnostic 
în explorarea funcţiei exocrine a pancreasului, în diagnosticul feoeromo- 
citomului, pentru precizarea diagnosticului in intoxicația cu atropină. 

Se utilizează în injecții i.m. sau s.c., în doze de 10—20 mg, o dată. 

Carbacol (carbaminoil-colina clorură, Vasoperift?, Doryl(R, Lentin(W). 
Este rezistent la acţiunea pseudocolinesterazei, prin urmare efectele sale 
- sint de durată mai lungă (cca. o oră), decît ale Ach. Are acţiune si la 
administrare per os, dar parenteral este mai activă. Prezintă atît acţiuni 
muscarinice, cât și nicotinice (mai intense decît metacolina). La dozele 
terapeutice, efectele muscarinice sînt predominante si apare vasodilatatie 
cu ameliorarea circulaţiei periferice, încălzirea si înroşirea tegumentelor, 
stimularea secreţiilor exocrine, stimularea motilitátii musculaturii netede 
gastro-intestinale şi a vezicii urinare. 

Se utilizează ca vasodilatator, în sindromul de ischemie periferică 
(claudicatia intermitentă, sindrom Raynaud), pentru stimularea peristal- 
tismului în atonia intestinală postoperatorie, în atoniile vezicale. Se mai 
utilizează în glaucom, împreună cu anticolinesterazice. 

În instilaţii oculare se aplică în soluție 1—1,5%4. Per os se adminis- 
trează 0,25—0,50 mg de trei ori pe zi. Preparatul Vasoperif, se prezintă 
a Korma de fiole de 1 ml care conțin 0,25 mg clorură de carbaminoil- 
colină, 

r Betanecolul (carbaminoil p metil-colina, Myocholine(W) are proprie- 
táti similare cu carbacolul, dar este lipsit practic de efecte nicotinice. Este 
rezistent la acţiunea colinesterazelor si efectul său durează pinà la o oră. 
Are efecte minime pe cord si presiune arterială. 

; Se poate administra în disfagia din sclerodermie, in distensia abdo- 
minalá postoperatorie si în ileusul paralitic, in atonia gastrică sau con- 


" 
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stipatia dupá vagotomie, in megacolon, in cazuri de retentie urinará post- 
operatorie sau postpartum sau pentru a reduce unelé fenomene Secundare 
ale ganglioplegicelor (constipatie, retenţie de urină, ileusul paralitic etc.), 

Contraindicaţiile sint comune pentru toate aceste medicamente şi 
sînt următoarele: astmul bronsie, ulcer peptic, hipertireoză, obstructii 
mecanice intestinale sau urinare, vagotonie marcată, bradicardie sau hi- 
potensiune, infarct miocardic recent şi insuficiență cardiacă, epilepsie, 
parkinsonism, sarcină. 

Efectele secundare sînt mai reduse decit la carbacol. Se pot amenda 
administrînd 0,5 mg atropină s.c. 

Dozele se individualizează. Per os se administrează 10—15 mg de 
3—4 ori pe zi. Nu se administrează i.v. sau i.m. Se poate administra s.c., 
în doze de 2,5 mg, care se pot repeta la interval de 15—30 minute. 


Neesteri ai colinei 


Pilocarpina, este un alcaloid lichid, extras din frunzele. arborilor 
Pilocarpus Jaborandi sau Microphylus, care cresc în America Centrală 
şi de Sud și în Indiile de Vest. Se găseşte sub formă de săruri (clorhidrat). 


Acţiunile farmacodinamice sînt aproape. exclusiv de tip muscarinic, 
dar poate stimula într-o oarecare măsură ganglionii, datorită existenței 
la acest nivel a receptorilor muscarinici. Dintre efectele muscarinice, cele 
cardiovasculare sînt foarte reduse, în schimb sînt mai exprimate actiu- 
nile asupra secreţiilor exocrine. Stimuleazá puternic îndeosebi salivatia si 
sudoratia. Acţiunea miotică si de scădere a presiunii intraoculare este 
puternică si prelungită (2—6 ore). 

Este utilizatá in glaucom, indeosebi in glaucomul cronic congestiv, 
in irite si iridociclite, unde tratamentul cu miotice alterneazá cu midria- 
tice, pentru ruperea aderentelor; se mai utilizeazá in stomatologie ca 
sialagog, in litiaza glandelor salivare. Se mai poate administra in intoxi- 
catia cu alcaloizi din Belladonna. 


Dozele mari de policarpiná pot determina hipersalivatie, lácrimare 
accentuatá, greturi, vársáturi, colici si diaree, hipotensiune. Vederea este 
neclará, datoritá miozei si spasmului de acomodare. Apare dispnee prin 
spasmul bronsiilor. 


Se prezintá sub formá de fiole, conținînd 1 ml, sol. 1?/, clorhidrat de 
pilocarpiná. Se administreazá s.c. sau 2—8 picáturi de 2—3 ori pe zi, pe 
cale bucalá. Pentru instilatii oculare se utilizează colir 1 sau 20⁄9. 


Muscarina este un alcaloid extras din ciuperca Amanita muscaria, avind in 
structura sa amoniu cuaternar, un inel tetrahidrofuranic şi o conformajie care 
se aseamănă cu structura acetilcolinei, 

Este o substanţă care nu prezintă importanţă terapeutică. Are importanță 
experimentală, teoretică și toxicologicü. Ingerarea unor specii de ciuperci care con- 
țin muscarina, duce la apariţia unor fenomene de tip M-colinomimetic, precum şi 
a unor fenomene de excitație centrală, care în parte se datoresc muscarinei dar 
şi altor compuși cu efecte halucinogene, Intoxicația se manifestă prin grejuri, văr- 
sáturi, diaree, colici, somnolenfá sau dimpotrivă, stare de agitaţie cu halucinaţii 
$i convulsii. Moartea se produce prin oprirea respirației. Ca antidot se adminis- 
trează atropina, 
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3M Arecolina este un alcaloid derivat tetrahidropiridinic, conţinut de planta Areca 
catechu (nuca de betel) Indigenii din Indiile de Vest utilizau extractul preparat 
din această plantă pentru a stimula salivatia sau ca eupeptic, Nu are importanţă 
terapeutică. Se utilizează doar ca vermifug în medicina veterinară. Este interesantă 
din punct de vedere experimental deoarece reproduce efectele nervos centrale ale 
Ach (reacţia de trezire pe electroencefalogramă și convulsii clonice). 


MEDICAMENTE N—COLINOMIMETICE SI LITICE 


Medicamentele N-colinomimetice sint incadrate de multi autori la 
grupa medicamentelor N-colinolitice, deoarece in doze mari sau repetate, 
produc blocajul sinapselor ganglionare sau a altor sinapse N-colinoreac- 
tive. Deoarece la prima administrare sint evidente efectele stimulatoare 
iar pe de altă parte aplicaţiile lor terapeutice se bazează chiar pe acest 
tip de acţiuni, este justificat ca acestea să fie tratate ca un grup de sub- 
stante ce reproduc efecte ale Ach. 

Reprezentantul principal este nicotina, care nu are importanţă tera- 
peutică, ci numai experimentală şi toxicologică. O serie de substanţe cu 
structură asemănătoare sînt utilizate în practica medicală pentru a sti- 
mula respirația sau a restabili tensiunea arterială. La aceste medica- 
mente, diferenţa între doza colinomimetică și colinolitică este mai mare. 
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Nicotina (Ar-piridin-N-metil-pirolidonă) este un alcaloid lichid, ex- 
tras din frunzele de Nicotiana tabacum sau Nicotiana rustica. În plantă 
se găseşte sub formă de săruri cu acizi organici, în proporţie de cca. 29/. 
Alcaloidul pur este un lichid uleios, incolor, volatil, fără miros, miscibil 
cu apa. Prin păstrare se descompune, colorîndu-se în galben-brun si 
primind mirosul caracteristic de tutun. 

Se absoarbe ușor prin mucoase, chiar prin tegumente, În organism 
este metabolizatá în proporție de 80—900, in ficat, rinichi si plămîni. 
Rezultă produşi cu inelul pirimidinic desfăcut. Eliminarea se face prin 
rinichi, în 8—24 de ore si cantități mici prin secreția lactatà. 


16 — Farmacologie pentru mediei vol, II 


2492 FARMACOLOGIA SISTEMULUI/NERVOS VEGETATIV 
7 

: spui farmacodinamice: Substanţă a cărui loc prin- 
po S Ane sar sinepsele ganglionare, nicoti a fost utilizată de 
elis R ate cizarea localizării sinapsei ganglionare în ganglionii 
Spinali. ă interes teoretic si experimenta) şi pentru efectele sale 
centrale sau pe joncţiunea neuromusculară. 

La prima administrare a unei doze de nicotină i.v. pot apare urmă- 
toarele efecte: 

, Prin Stimularea inițială a ganglionilor parasimpatici, poate deter- 
mina o hipotensiune de scurtă durată. Constant însă se instalează o hi- 
pertensiune produsă prin vasoconstricția generalizată, ca urmare a sti- 
mulării ganglionilor simpatici, a eliberării de catecolamine din medulo- 
suprarenală, a stimulării sinusului carotidian, unei acţiuni directe a nico- 
tinci pe musculatura netedă a vaselor, precum si a unei acțiuni asupra 
centrilor vasomotori. Asupra cordului mai frecvent produc bradicardie, 
ca rezultat al stimulării ganglionilor parasimpatici şi a centrului vagal 
cardioinhibitor. Uneori poate apare totuși tahicardie, prin mecanism indi- 
rect sau prin stimularea directă a cordului. Efectele asupra respirației 
constau într-o scurtă apnee, urmată de polipnee, produsă prin stimula- 
rea chemoreceptorilor - sinocarotidieni si a centrului respirator bulbar. 
Consecutiv excitárii ganglionilor parasimpatici, nicotina poate stimula 
musculatura netedă, dar această stimulare este urmată de paralizia prin 
stimularea ganglionilor simpatici și revărsarea de catecolamine. Secretiile 
exocrine sînt de asemenea stimulate în prima fază. Produce mioză. Pe 
joncţiunea neuromusculară, nicotina exercită efecte stimulatoare, mani- 
festate prin apariţia de fasciculatii și apoi de contractii musculare. Efec- 
tele nervos-centrale ale nicotinei sînt variate, în funcție de doză. Pe 
lîngă excitarea centrilor bulbari vagali, nicotina determină și excitarea 
centrului vomei si stimularea regiunii supraoptice din hipotalamus, cu 
eliberarea de hormon antidiuretic. Dozele mai mari determină un tre- 
mor, asemănător bolii lui Parkinson, al cărui mecanism este însă discutat. 
Serveşte ca model experimental pentru studiul medicamentelor antipar- 
kinsoniene. Creșterea dozelor duce la apariţia unor convulsii tonico- 
clonice. 


La repetarea dozelor de nicotiná, atit efectele periferice vegetative, 

cit si cele centrale, se reduc ín intensitate iar la administrarea unei doze 
mai mari se produce blocarea tuturor structurilor pe care nicotina le-a 
stimulat in prima fază. Astfel, se instalează o vasodilatatie si colaps, 
apare tahicardie (blocarea ganglionilor parasimpatici) se produce o pa- 
ralizie a musculaturii striate, paralizia centrului respirator şi oprirea res- 
piratiei. 
i Mecanismul de acțiune a nicotinei constă în interacțiunea cu recep- 
torul colinergic și depolarizarea membranei postsinaptice, responsabilă de 
efectele stimulatoare ale alcaloidului. Prelungirea acestui proces prin 
„repetarea dozelor sau administrarea unor doze foarte mari, duce la feno- 
- menul de blocaj al transmiterii sinaptice. 

Efectele nicotinei din fumul de ţigară. Se pune problema în 
ce măsură nicotina contribuie la formarea obisnuinfel de a fuma si care ar putea 


fi efectele nicotinel conţinute în fumul de ţigară. Există date care indică faptul că 
obiceiul de a fuma este legat nu numai de gest, ci şi de oarecare dependenţă de 
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d nicotină, deşi nu se descrie un adevărat sindrom de abstinentá la cei obişnuiţi cu 
fumatul. 


Experimental s-au studiat efectele unor doze foarte mici, similare celor con- 

ținute în fumul de ţigară (2—4 ug nicotină/kg/30 secunde), asupra activității elec- 

l trice corticale si a comportamentului (Armitage si colab., 1968—1971). Administra- 

d, rea iv. prin inhalatie sau intraventricular, a unor asemenea doze, a produs la 

pisica anesteziată sau vigilă, desincronizarea traseelor EEG corticale şi trezire com- 

portamentală sau stimularea activității reflex condiționate. Efectul este blocat de 

hexametoniu si exagerat de neostigminá. Aceleaşi doze au produs o eliberare de 

Ach din forma legată, fenomen observat si cu alte medicamente nicotinice. Totuși, 

nu este precizat dacă fenomenele de excitație corticală sînt dependente de această 

«| eliberare de Ach, Acest efect excitant central ar putea fi responsabil de efectul 

i stimulent nervos central invocat de unii fumători. S-a observat şi o relaxare mus- 

culará. Se sustine cá obisnuinta de a fuma se datoreste asocierii excitárii corticale 

cu relaxarea musculaturii striate. La alţii însă fumatul are un efect linistitor. 

Aceeaşi autori au arătat că unele doze de nicotină si mai ales un anumit ritm 

de administrare nu mai produc efectele de stimulare descrise mai sus, ci dim- 
potrivă, o reducere a activităţii reflex condiționate. 

Pe lingă aceste fenomene centrale, nicotina absorbită prin fumarea unei 
tigán (în total 3—4 mg) poate avea chiar si efecte vegetative ca: ușoară creștere 
PA, inhibitia motilităţii gastrice, inhibitia diurezei si eliberare de ACTH. La 
fumători se dezvoltă toleranţă față de aceste efecte. 

Intoxicația acută cu nicotină, poate apare la prima ţigară fumată 
sau inhalarea pulberii de tutun la muncitorii care lucrează în industria tutunului. 
Predomină fenomenele vegetative ca: hipersalivatie, grefuri, pirozá, vărsături, ce- 
falee, diaree, paloare accentuată, palpitatii, bradicardie, amețeli. Intoxicația poate 
evolua mai grav, mergînd pînă la colaps şi oprirea respirației. Tratamentul unei 
intoxicații mai grave constă în respiraţie artificială, administrarea de colinolitice 
centrale, tratament simptomatic. 

Intoxicația cronică cu nicotina (tabagismul) se caracteri- 
zează prin toleranța la unele acțiuni ale nicotinei si se manifestă prin: tulburări 
nervoase (tremor, nervozitate), tulburări cardiovasculare (predispozitie la spasme 
vasculare, cu incidență mai mare a sindromului de ischemie periferică sau de an- 
gină pectorală) si o serie de alte fenomene care nu se datoresc nicotinei. Fumul de 
țigară contine si alți produşi ca: amoniac, CO», baze piridinice, hidrocarburi aro- 
matice, benzpiren, care pot produce iritarea mucoaselor (bronsita tabagică) si 
după unii autori, o incidență mai mare a cancerului pulmonar. 


Lobelina (Lobelina) este un alcaloid extras din Lobelia inflata, plantá 
care creşte in America de Nord, Australia. Se utilizează sarea clorhidrică 
sau sulfurică. 


A Lobelina prezintă efecte si mecanisme de acțiune similare nicotinei. 
—— Are însă următoarele particularități: Diferența dintre doza colinomimetică 
„Si cea colinoliticá este mai mare. Acţiunea asupra respirației este mult 
—— mai intensă (atit apneea cit si polipneea sînt mai exprimate). Printr-un 
| mecanism reflex stimulează tusea. Efectele cardiovasculare sint mai re- 
duse decit la nicotină. Produce bradicardie, prin acțiune centrală. Este 
un bronhodilatator, probabil prin mecanism indirect (eliberarea de cate- 
colamine). Determină excitarea centrului vomei. La doze mari determină 
hipotensiune și oprirea respirației. 
Pon Principala indicatie a lobelinei o constituie insuficiența respiratorie 
acută, de origine centrală, cum ar fi in stări infecțioase grave, asfixia nou- 
áscutului sau intoxicația cu barbiturice, morfină, narcotice. În aceste 
din urmă cazuri însă, lobelina este astăzi înlocuită cu excitanti sau anta- 
Eonisti mai specifici. În scop diagnostic, se poate utiliza pentru a deter- 
mina timpul de circulaţie braţ-sinus carotidian. În acest scop se injec- 
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EEA în vena cubitală și se cronometreazá timpul pînă la apa- 
; S a unei respiratii profunde. Timpul mediu este de 10,5 sec. 

K E: e EN secundare: vomă, hipotensiune, bradicardie. 
spele e Tai icată la cardiaci sau in intoxicația cu ciclopropan și 
d » deoarece poate declanșa fibrilatie ventriculară prin eliberare 
e catecolamine. 

, Se administreazá iv. 3 mg sau s.c. 3—9 mg/zi. La nou-născuţi si 
imaturi se administrează pînă la 1 mg. 

Citizina (Cytotonum(R, Laburnin(?) este un alcaloid care se poate 
extrage din mai multe plante, dintre care Cytisus laburnum sau Ter- 
mopsys lanceolata. 

Acţiunile farmacodinamice sînt asemănătoare cu ale lobelinei. Are 
particularitatea cá efectul stimulent respirator este de 20 de ori mai pu- 
ternic si toxicitatea este de 8—10 ori mai ridicată. Citizina actioneazá 
preponderent asupra sinusului carotidian si numai in doze mult mai mari, 
apropiate de cele toxice, are actiune nervos centralá. 

Indicatiile terapeutice si contraindicatiile sînt similare cu ale lobe- 
linei. Este putin utilizatá in ultimul timp, ca si lobelina, preferindu-se 
medicamente analeptice mai specifice diferitelor tipuri de intoxicatii. 

Sparteina (Tocosamine(?, Perivar'W) Este un alcaloid extras din 
Sarothamus scoparius, are structură asemănătoare citizinei. 

Proprietátile farmacodinamice sint asemánátoare cu ale citizinei si 
lobelinei, dar efectele stimulatoare ganglionare sînt mai reduse. Are însă 
proprietăţi antiaritmice de tip chinidinic si acţiune ocitocicá manifestă, 
mai ales pe uterul gravid. 

Se utilizeazá in terapeuticá ca antiaritmic, pentru a preveni aritmiile 
cardiace in cazul narcozei cu cloroform sau ciclopropan sau în interven- 
tiile pe cord. Se utilizează si ca ocitocic, avînd o acţiune mai blîndă decît 
ocitocina, iar rupturile uterine sint mai rare. 

Se administreazá in doze de 75—150 mg sulfat de sparteiná, din fiole 
de 1 ml soluţie 1597. 

Spiractinul (Karion) are proprietăţi asemănătoare lobelinei, dar 
este de cca. 5 ori mai slab, însă cu durată mai lungă de acţiune. Se uti- 
lizeazá în asfixia nou-născutului, în intoxicația cu narcotice si după hi- 
bernaţia artificială. 

Preparatul Karion‘) se prezintă sub formă de fiole conținînd 1 sau 
2 ml soluţie 2,50%% spiractin. Din acestea se administrează i.v. sau im. 
sau sub formă de perfuzii, 1—2 fiole la adulti, iar la copii 1/4—1 fiolà 
de 1 ml. Doza se poate repeta după 15—30 minute. 


MEDICAMENTE ANTICOLINESTERAZICE 


Inhibitorii colinesterazelor (anticolinesterazice, antiChE) reprezintă 
un grup de substanțe de interes atit terapeutic cât şi toxicologic si eco- 
nomic, fiind utilizate ca insecticide, Pentru înţelegerea mecanismului lor 
de acţiune, este necesară discutarea pe scurt a unor date referitoare là 
colinesteraze și rolul lor biologic, 


$ 
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Colinesterazele 


Se descriu două tipuri de colinesteraze deosebite prin specificitatea de sub- 
strat, sensibilitatea la inhibitori, distribuţia în ţesuturi si semnificația fiziologică. 
În tabelul nr. XII se observă principalele criterii de diferențiere. 


Tabelul XII 


Criterii de diferențiere a colinesterazelor 


Acetilcolin-acetil-hidrolaza Acetilcolin-acil hidrolaza 


(9591591377) (3201781348) 
Nomenclatura Acetilcolinesteraza Colinesteraza 
butirilicolinesteraza 
Colinesteraza specifică sau pseudocolinesteraza 
adevărată z 
Colinesteraza tip „e“ Colinesteraza tip „s“ 
Specificitate de Hidrolizează mai rapid es- Hidrolizează mai rapid es- 
substrat şi terul acetic terul butiric 
substrate de Acetil--metil-colina Benzoilcolina 
diferentiere 
Inhibitori N.U. 683 Hexafluoreniu (Milaxen(R)) 
specifici [2-(N.N-dimetilcarbomoi- (Hexametilen -,1 6-bisdime- 
loxi)-5-fenilbenzil] trimetil- tilfluorenil-9-amoniu-di- 
amoniu-bromurá bromură) 
Distribuţie în eritrocite ser 
ţesuturi țesut nervos ficat, cord, muşchi neted, 
mușchii striati glande. salivare, pancreas, 


glande mamare, piele, te- 
sut adipos etc. 


La partea introductivă a acestui capitol s-a discutat rolul AchE din țesutul 
nervos. În neuronii colinergici însă, pe lîngă AchE legată de membrana celulară, 
fracțiune implicată în mecanismele transmiterii sinaptice, se mai găseşte şi o frac- 
liune intracelulară, care, după Koelle (1962), reprezintă forma de „rezervă“ a frac- 
țiunii funcţionale. 

Rolul fiziologic al colinesterazelor nespecifice este însă neprecizat. Se presu- 
pune că furnizează resturi acil mici pentru sinteza acizilor graşi. 

Preparate înalt purificate de AchE au fost obținute de Leutzinger (1968— 
1970) din organul electric al pestelui electric (Electrophorus electricus). Analiza en- 
Zimei a arătat cá este formată din două perechi de lanțuri polipeptidice diferite 
(structură «,8,), fiecare lanț prezentînd doi centri de legare ai Ach: unul catalitic 
şi altul alosteric. Centrul activ al AchE este format din două părți: una anionică, 
cealaltă esterazică (vezi fig. nr. 31). În mecanismul hidrolizei Ach se pot distinge 
trei etape pe care le regăsim si în interacțiunea cu majoritatea inhibitorilor: 

a. Formarea complexului enzimă-substrat, fază în care molecula de Ach este 
orientată pe suprafața centrului activ prin interacțiuni electrostatice între centrul 
anionic și capătul cationic al Ach şi prin legături hidrofobe (Kabacinik, 1970, 
O'Brien, 1970). 

b. Acetilarea enzimei în urma interacțiunii între atomul de carbon al func- 
flei carbonilice a Ach și o grupare nucleofilă (probabil gruparea OH-activată a 


1907 Mecanismul molecular al acestei reacții este însă mai complex (Krupka, 
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Fig. 31. Reprezentare schematică a fazelor hidrolizei 
Ach de către AchE (după Kabacinik, din Golikov, 
: 1971). 


c. În prezenţa OH-ului apei, ca agent nucleofil legătura dintre centrul este- 
razic al enzimei si restul acetil se desface, se elibereazá acidul acetic si enzima, 
capabilă să interacţioneze cu o nouă moleculă de Ach. În cazul substratului na- 
tural, această reacție decurge rapid. 


Mecanismul de acţiune al inhibitorilor 
Majoritatea antiChE utilizate în practica medicală sînt inhibitori 
competitivi ai enzimei, interactionind cu centrul anionic (derivati de 
mono sau bis amoniu cuaternar), cu centrul esterazic (esteri carbamici, 
compusi organo-fosforici) sau cu ambii centri (neostigmina si derivatii 
săi). În ultimele două cazuri, reacţia cu colinesteraza este analoagă cu 
aceea dintre Ach si AchE: se formeazá complexul enzimá-inhibitor, se 
hidrolizeazá o legáturá estericá si enzima se acileazá. Deosebirea constá 
in viteza procesului de deacilare, care la inhibitori este mult mai mică. 
După Wilson, ordinea vitezei de deacilare pentru diferite grupări acil 
este: 
O O ^ O 
| | | | „OR 
—C—CH,» —C—NH,- —C—N(CHj, > EA 
: OR 


În funcție de viteza de deacilare (reactivare) a enzimei, inhibitorii 
se clasifică în: Inhibitori reversibili la care reactivarea decurge rapid 
în teva minute sau ore si Inhibitori „ireversibili“ (compușii organo-tos- 
forici) care fosforileazá enzima si reactivarea spontaná este foarte lentà 
(zile sau săptămîni), În acest din urmă caz reactivarea poate fi grăbită 
prin agenţi nucleofili puternici. 

Oricare ar fi mecanismul inhibiţiei sau tipul de inhibitor, antiChE 
favorizează acumularea de Ach în sinapsele colinergice si potenteazá ac- 
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tiunile Ach. În consecință, efectele farmacodinamice Sint, in functie de 
doză, de tip muscarinic sau nicotinic. În doze mari pot provoca blocajul 
sinapselor colinergice. Totusi, pe lingá inhibitia AchE, unele antiChE pot 
produce efecte colinomimetice si prin mecanism direct, actionind asupra 
receptorului sau favorizind depolarizarea terminaţiilor nervoase. De 
exemplu, ezerina produce bronhospasm si după inhibiţia totală a AchE 
(Lazarev) iar neostigmina produce descárcári antidromice pe fibra ner- 
voasá motorie (Riker, cit. Koelle, 1962). Pot de asemenea favoriza elibe- 
rarea de Ach din terminatii (Teitel, 1965). 

Indicatiüle terapeutice ale medicamentelor anticolinesterazice se ba- 
zeazá pe efectele lor colinomimetice de duratá. Se vor discuta mai jos 
indicatiile generale iar la fiecare medicament se vor aminti doar in care 
dintre cazurile generale este utilizat cu precádere. 

In oftalmologie, anticolinesterazicele servesc ca miotice de lungá du- 
rată. Contractă mușchii ciliari, ceea ce determină dilatarea canalelor lui 
Schlemm și favorizează drenarea umorii apoase, deci reducerea presiunii 
intraoculare. Aceasta le face utile în tratamentul glaucomului acut (cele 
cu acţiune rapidă) sau cronic (cele cu durată lungă de acţiune). Alterna- 
tiv cu midriaticele, se aplică în irite si iridociclite, pentru ruperea ade- 
rentelor. 

În tratamentul atoniilor intestinale postoperatorii şi a atoniilor ve- 
zicale, se administrează antiChE reversibile. 

Se utilizează in decurarizare. Acumularea de Ach pe care o produc 
în joncțiunea neuromusculará, antagonizeazá blocajul competitiv. 

Tratamentul și diagnosticul miasteniei gravis cu anticolinesterazice 
se bazează pe faptul cá în această afecţiune transmiterea  colinergică 
neuromusculară este defectuoasă. 

Cauza tulburării de transmitere nu este complet lămurită. Mai multe ipoteze 
şi fapte clinice si experimentale sînt astăzi în discuţie. La bolnavii miastenici 
potenţialele miniaturale sînt de frecvenţă si amplitudine redusă. Electronomicros- 
copia a evidenţiat fante sinaptice mai largi în joncţiunea neuro-musculară a mias- 
tenicilor şi o valoare mai mică a raportului ariei membranei presinaptice/aria 
membranei postsinaptice (Nastuk, 1971). Pe de altă parte, sindromul miastenic se 
ameliorează după timectomie. Se presupune că miastenia gravis ar fi o boală au- 
toimună, în care timusul ar produce un anticorp antireceptor colinergic. Experi- 
mental s-a obţinut la iepuri sindrom miastenic prin sensibilizare la receptorul 
purificat din Electrophorus. Oricare ar fi patogenia miasteniei gravis, comporta- 
mentul funcţiei neuromusculare la bolnavul miastenic este similar cu un grad 
anumit de curarizare, în funcţie de gravitatea cazului. În consecinţă, acumularea 


de Ach rezultată după administrarea anticolinesterazicelor ameliorează transmite- 
rea neuro-musculará. 


: În prezent se mai încearcă si alte procedee terapeutice, ca administrarea de- 
rivaţilor de germină, alcaloid care produce descărcări repetitive pe joncțiunea 
neuro-musculará (Hubbard, 1973). 


Unele anticolinesterazice se utilizeazá ca adjuvante ale analgezice- 
lor narcotice, în particular a morfinei, în cazul în care este necesară ad- 
ministrarea zilnică a unor doze mari. Anticolinesterazicele potenteazá 
actiunea analgezicelor si reduc unele efecte secundare (constipatia, ato- 
nia vezicală), 

, , Pe lîngă utilizările în practica medicală, unele anticolinesterazice, 
îndeosebi compușii organo-fosforici, se utilizează ca insecticide de con- 
tact, pe scară largă, în agricultură. 
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Contraindicafiile si precauţiile necesare utilizării anticolinesterazice- 
lor. Pentru efectele M-colinomimetice pe care le produc, sínt contrain- 
dicate in: boala ulceroasá, astm bronşic, boala Parkinson. În narcoza cu 
cloroform sau ciclopropan favorizeazá apariţia fibrilatiei ventriculare. 
Se utilizează cu grijă la cardiaci. Fenomenele M-colinomimetice nedorite 
se pot preveni prin asocierea de atropină 0,5—1,0 mg. 


Inhibitorii reversibili 


Inhibitorii reversibili sint esteri carbamici sau metilcarbamici sau 
derivati de mono sau bis amoniu cuaternăr. 
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Fizostigmina (Ezerina) este un alcaloid extras din seminţele de Phy- 
sostisma venenosum. Conţine două grupări amoniu terțiar si o grupare 
metil carbamică. Sărurile solubile utilizate sînt sulfatul si salicilatul. 

Inhibă ambele tipuri de colinesteraze. În urma interacțiunii cu co- 
linesteraza, se hidrolizează. Se elimină modificată, prin urină. Durata 
de acţiune este de 2—4 ore. Produce mioză şi scăderea presiunii intra- 
oculare, stimulează musculatura netedă (gastrointestinală, a căilor. bilia- 
re $i a căilor urinare), stimulează secrețiile exocrine. Efectele cardiovas- 
culare sînt variabile, în funcție de doză. La unele specii, ezerina produce 
chiar în doze mici hipertensiune arterială (efecte nicotinice). Are efecte 
centrale caracteristice M-colinomimeticelor. 

Se utilizează mai ales în glaucom si în atoniile intestinale postopera- 
torii dar repetarea dozelor agravează pareza intestinală. 

În instilaţii oculare se utilizează colirul de ezerină 0,25 sau 0,5%. 
Per os, s.c, sau im, se administrează 0,25—1 mg/zi ezerină salicilică. 


B 
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xm Neostigmina (Prostigmin'W, Proserin'?, Miostin*?) este un compus 
de sinteză, ester al acidului dimetilcarbamic. Conţine si o grupare de 
amoniu cuaternar, care pe de o parte crește afinitatea neostigminei pen- 
tru centrul activ al colinesterazei, dar pe de altă parte reduce capacita- 
tea de penetrare. Astfel, neostigmina are efecte reduse asupra ochiului 
şi asupra sistemului nervos central. Neostigmina se absoarbe bine la 
administrare parenterală, dar incomplet în urma administrării pe cale 
digestivă, în plus inactivindu-se partial în ficat. Sint deci necesare doze 
E] mult mai mari (de 15—60 ori) la administrarea per os. 

Efectele neostigminei sint de duratá mai lungá decit ale ezerinei. 
Prezintă atit acţiuni muscarinice manifeste pe musculatura netedă, cît 
Si nicotinice, de stimulare a transmiterii neuromusculare. Efectele car- 
diovasculare sint mai reduse. Numai la doze mari se observă bradicar- 
die si hipotensiune. Pe joncţiunea neuromusculară, neostigmina are si 
alte mecanisme de acţiune (vezi mai sus). Antagonizeazá blocantii neu- 
romusculari antidepolarizanti. 

Se utilizează în atoniile intestinale postoperatorii, ca decurarizant, 
în miastenia gravis si pentru potentarea analgeziei morfinice. 

La administrarea neostigminei pot apare efecte de tip muscarinic 
(bradicardie, bronhospasm, hipersecretie salivară). Administrarea ca an- 
ticurarizant, pe fondul unei acidoze gazoase, produce aritmii cardiace. 


Gu 


Preparatul Miostin(+) se prezintă sub formă de comprimate a 15 mg bromură 
de neostigminá si fiole de 0,5 mg metilsulfat de neostigmină. Ca anticurarizant 
se administrează i.v. 0,5—2 mg, precedat de administrarea s.c. a 1 mg atropină, 
pentru prevenirea efectelor M-colinomimetice. Se poate repeta administrarea, fárà 
a depăşi doza totală de 5 mg. În miastenia gravis se administrează per os 75— 
300 mg sau 1—25 mg i.m., asociată cu atropină. În celelalte indicaţii se dau per 
os dozele de 15—30 mg, de trei ori pe zi sau s.c. 0,5—1 mg. 

Piridostigmina (Mestinon(?, Timespan'?) este analogul piridinic al 
neostigminei. Este inhibitor al AchE de 50 de ori mai slab in vivo si de 
10 ori mai slab in vitro, decit neostigmina. Efectele pe musculatura sche- 
leticá sint mai reduse si se instaleazá mai tardiv dar dureazá mai mult. 
Efectele muscarinice sint mai putin exprimate. 

Datoritá actiunii prelungite, se utilizeazá in miastenia gravis sau 
dupá edrofoniu, in decurarizare. 

Ca anticurarizant se administrează în doze de 2—5 mg, precedat de 
atropiná. În miastenia gravis se dau doze de 2—4 ori mai mari decît de 
neostigminá. În acest caz, supradozarea poate provoca „criza colinergi- 
că“, care se caracterizează prin atonie musculară, extinsă şi la muşchii 
respiratori si care se poate confunda cu agravarea miasteniei. Diagnos- 
ticul diferenţial se poate face prin administrare de edrofoniu. 

vEdrofoniul (Tensilon(R) este um derivat de hidroxi-aniliniu. Are ac- 
țiune preponderentă pe joncţiunea neuromusculară si efecte muscarinice 
reduse. Acţiunea se instalează rapid, datorită afinitátii mari pentru AchE 
jonctiunii neuromusculare si unei acţiuni directe pe receptorul coliner- 
gic de la acest nivel. În doză mică (10 mg) produce fasciculatii muscula- 
re, la doze excesive însă, produce paralizie musculară si oprirea respira- 
tici. Durata de acţiune este scurtă (cca. 10 min), 

Datorită acţiunii rapide este utilizat primul in procedeul de decura- 
rizare după care se administrează neostigmină sau piridostigmină. Cu 
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Scop diagnostic se administrează pentru a testa blocajul mixt dupá de- 
polarizante (vezi „Blocanţi neuromusculari“) sau pentru a diferenţia o 
„criză colinergicá* de o agravare a miasteniei. 


Se administrează în doze diferite, după scopul urmărit: 

Ca decurarizant (în blocaj antidepolarizant sau mixt) 10—20 mg i.v. precedat 
de 0,5—1 mg atropină; dacă stopul respirator reapare, se repetă aceeași doză sau 
se administrează neostigminá; în diagnosticul miasteniei gravis se dau 10 mg 
lent i.v, timp de 1/2 min. Proba este pozitivă dacă contractilitatea se reface după 
un minut și revine la inițial în 5—15 minute; în diagnosticul „crizei colinergice“ 
care poate apare în urma supradozării anticolinesterazicelor şi se poate confunda 
cu o agravare a miasteniei (deci un tratament cu doze insuficiente), se dau doze 
mici de edrofoniu (1 mg), repetate la intervale de 1 minut, pînă la apariţia răs- 
punsului. 

In tabelul XIII, sînt redate posibilităţile de răspuns după care se face diag- 
nosticul diferenţial. 


Tabelul XIII 


Efectele edrofoniului la normal, în „criza colinergică“ 
şi la bolnavul miastenic 


n o T N a T 


Criză Miastenia 

Normal colinergică gravis 
N 
Forţa musculară nemodificată scade creşte 
Fasciculatii musculare prezente sau prezente sau 

absente absente absente 
Fenomene muscarinice : 
(sudoratie, salivatie, vomă, s 
colici) minime grave absente 


Galantamina (Nivalin'®)_ este un alcaloid extras din Galantus niva- 
lis, varianta gracilis (ghiocel), cu o structură complexă, derivat de amo- 
niu terțiar. ` 

Este inhibitor al colinesterazei si prezintă efecte de tip muscarinic, 
efecte nervos centrale si pe joncţiunea neuromusculará. Durata de ac- 
tiune este prelungitá. Stimuleazá regenerarea fibrei nervoase. 


Este indicat în glaucomul congestiv si in miastenia gravis. Se mai uti- 
lizeazá in alte forme de miopatii (distrofie musculará progresivà, distrofie 
miotonicá), in sechelele dupá poliomielitá, in nevrite, in enuresis nocturn. 


Se găsește sub formă de fiole de 1 ml soluţie 0,1—0,25 şi 0,514; comprimate 
de 1 și 5 mg; flacoane cu colir soluţie 1%. Dozele sînt variabile, după caz şi virs- 
tá. Subcutan și per os se administrează la copii între 0,25—10 mg pe zi, iar la adulti 
între 2,5—10 mg pe zi, Se poate administra si prin iontoforezá. : ax 

Hexafluoreniul (Milaxen(R)) este un compus biscuaternar, cu acţiune inhibi- 
toare specifică asupra pseudocolinesterazei, cu acţiune foarte slabă pe AchE din 
hematii, țesut nervos şi muscular. 

Se utilizeazá în practica medicală pentru a prelungi acțiunea blocantă. neu- 
romusculará. a' succinilcolinei (v. capit, „Blocanţi neuromusculari“). Are şi un 
efect blocant neuromuscular propriu (Wood-Smith si colab.). 4 

Se administrează 0,3—0,4 mg/kg, în doze fractionate, cu 3 minute înainte de 
administrarea succinilcolinei, prelungind acțiunea acesteia la 15—30 minute. Se 
poate repeta succinileolina la 15—25 minute sau. hexafluoreniul la 40—60 minute. 


T 
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Procedeul nu are avantaje nete față de repetarea dozelor de succinilcoliná (Chur- 
chill-Davison, 1971). 

Numeroase alte medicamente pot inhiba reversibil colinesterazele. Dintre 
acestea amintim unii blocanti neuromusculari, de tip mixt, derivati de oxamide, 
cu efecte anticolinesterazice, cum ar fi: Ambenoniul (Mytelase(R)) si Benzochino- 
niul (Mytolon(R), 


| Inhibitorii ireversibili 


NS: 


S-a arătat cá cei mai puternici inhibitori ai ChE sînt esterii organici 
ai acidului fosforic, care acţionează asupra centrului esterazic al enzimei, 
| fosforilindu-l. Reactivizarea enzimei inhibate are loc foarte lent, în zile 
| sau chiar săptămîni. Efectul lor nu se limitează la inhibitia colinestera- 

| zelor ci se extinde si asupra altor esteraze, cum ar fi tripsina, g-chimo- 
| tripsina, alilesteraze hepatice sau serice, trombina, elastaza etc. Cu toate 
acestea, efectele farmacodinamice si toxicitatea lor, sînt legate în pri- 
mul rind de capacitatea lor de inhibitie a acetilcolinesterazei. 


Revenind la mecanismul acţiunii antiChE a compușilor organo-fosforici (COP), 
acesta constă într-un atac electronofil al atomului de P la nivelul grupării nu- 
cleofile a centrului esterazic (v. fig. nr. 32). 


Toţi acei factori din structura COP, ce accentuează electronofilia P, crese capacita- 
tea lor fosforilantá. Plecînd de la structura generală a COP (Schrader, 1951), ra- 
dicalul X, prin electronofilia sa, este acela care conditioneazá puterea fosforilantà 
a COP (vezi pag. 252). : 
inlocuirea O cu sulf, deci formarea compusilor tionici duce, prin reducerea elec- 
tronofiliei, la scăderea capacităţii inhibitorii si a toxicității COP. Trebuie însă să 
"se ţină cont si de acei factori de structură care asigură afinitatea sau „potrivi- 
rea“ COP pe centrul activ al colinesterazelor. În acest sens are rol. configuraţia 
generală a moleculei, analogia de 
structură cu substratul (de ex. pre: 
zența unui capăt cationic similar 
distanțat de P, cu acela al Ach), JI Js 
sau structura radicalilor R4 $i Ro. | 
Acestia din urmá au rol si in con- CH, fe 
diționarea vitezei de reactivare a | i 


enzimei inhibate. ra) 5 
A RE Mum H 0 
Reactivarea si ,im- RUE ME EE 
bátrínirea colineste- i ERIA 357 
zei inhibate cu COP. L 
a Ness ees 


Reactivarea  spontaná a 
enzimei fosforilate este foarte 
lentá. Acest proces poate fi ac- ERI C 
celerat prin agenti nucleofili Eh 
cum sînt: acidul hidroxamic, co- 


È 
H 
| 


lina, derivati de oxime. Acesti 
agenţi nucleofili pot reacţiona 
cu COP liberi sau legaţi de en- 
zimă, eliberind enzima. Activi- 
tatea lor reactivatoare creşte 
dacă conțin un atom de amo- 
niu cuaternar, acesta favori- 


-f- m 


l 
Habad == Utah 
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Fig. 32. Reprezentare schematică a interac- 
Hunii COP cu AChE (după Kabacinik, din 
Golikov, 1971). 
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Fig. 33. Reprezentare schematică 

a interacțiunii unui reactivator 

de AChE (2-PAM) (după Kartz- 
mar, 1967). 


FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 


zînd afinitatea pentru centrul anionic al 
enzimei, deci orientarea lor pe enzima 
fosforilată (v. fig. nr. 33). 


Dacă si centrul anionic este ocupat, 


cum se întîmplă în cazul inhibiției prin ' 


derivații fosforil-colinei (v. mai jos), a- 
tunci enzima este ireactivabilă prin a- 
genti nucleofili. 

S-a constatat insá cá reactivarea nu 
este posibilă după un timp (variabil în 
funcţie de structura COP) de la produce- 
rea inhibitiei. Transformarea enzimei din 
forma reactivabilă într-o formă ireactiva- 


bilă poartă numele de „îmbătrînire“. Procesul constă într-o dealchilare 
a radicalului fosforil şi stabilizarea consecutivă a legăturii dintre P si 
centrul esterazic. „Îmbătrînirea“ se produce mai rapid in cazul unor anu- 


miti radicali alchil legati de 
propil. 


atomul de P, ca de exemplu radicalii izo- 


COP utilizaţi în terapeutică. Cu puţine excepţii, COP sînt toxice pu- 
ternice pentru om şi animale. Utilizarea terapeutică se limitează mai 
mult la aplicaţii locale, în oftalmologie. 
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Paraoxonul (Mintacol(W, 


Fosfacol'W) este un inhibitor puternic al 


AchE. Analogul sáu tionic (Paration'?) este mai puţin toxic la om si se 
utilizeazá ca insecticid. Prezintà toate efectele muscarinice caracteristice 
anticolinesterazicelor. Poate produce insá si hipertensiune. Are efecte pe 
joncțiunea neuromusculará. Este un miotic puternic, de lungă durată, 

Se utilizează în practica medicală în tratamentul glaucomului. Se 
aplică in instilaţii conjunctivale, cîte 1—2 picături, o dată pe zi, din 


soluția apoasă 1/6000. După 


30—60 minute se instalează o mioză care 


durează 24 de ore, Mioza şi spasmul de acomodare pot da tulburări de 
vedere și cefalee. Preparatul Mintacol soluble'& conţine pe un flacon 
16,6 mg paraoxon la 1 g NaCl. Se dizolvá inainte de utilizare in 100 ml 


apá distilatá, 


— 
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Fluostigmina (diizopropil-fluor-fosfat, DFP, IzofluoratiR), DiflostR)) 
este un anticolinesterazic foarte puternic, cu afinitate mai mare pentru 
colinesteraza plasmatică. Este un compus liposolubil care pătrunde uşor 
prin mucoase si tegumente si datorită acestui fapt, chiar la aplicaţii loca- 
le poate produce fenomene de tip muscarinic. Acţiunea miotică se insta- 
lează în 10—20 min. si durează pînă la două zile. Se indică în tratamen- 
tul glaucomului si în miastenia gravis. În glaucom se instilează trei picá- 
| turi la 8—72 ore interval, in sacul conjunctival, sub formá de colir 0,1 sau 
0,019/, in oleu vegetal. Pe cale i.m. se administrează 2—8 mg. 

Ecotiofatul (Phospholine(?) este un compus organo-fosforic derivat 

de tiocoliná. Datoritá analogiei de structurá cu substartul, este un inhi- 

bitor foarte puternic si o substantá foarte toxicá. Actiunea inhibitoare 

este de lungá duratá, iar enzima astfel inhibatá este ireactivabilá prin 
oxime. 

Este utilizat in aplicatii locale in tratamentul glaucomului necon- 
gestiv, in glaucomul congestiv fiind contraindicat. Este de asemenea con- 
iraindicat dacá coexistá procese de ciclitá sau iridociclità. 

Efectele secundare se pot limita la tulburári de vedere datoritá spas- 
mului de acomodare si miozei prelungite, care se atenueazá dupá 5—10 
zile de tratament. Aplicată timp îndelungat, duce la apariţia rezistenţei. 
Uneori resorbtia pe cale conjunctivală, dă fenomene generale caracte- 
ristice. Se prezintă sub formă de colire de iodură de fosforilcolină, in 
concentraţii de 0,03—0,06—0,125 şi 0,25% din care se administrează cite 
o picătură o dată pe zi sau o dată la două zile. 


În oftalmologie se mai utilizează si alti COP ca: tetraetil monotiono pirofos- 
fatul (Pirofos(R)) sau un derivat al paraoxonului, Armin(R). 


i3 


Reactivatori ai colinesterazei 

Primii reactivatori puternici, aplicaţi în terapeutică, au fost derivatii 
de oxime ca: diacetilmonoxima (DAM), mononitrosoacetona (MINA). Al- 

- doximele descoperite de Wilson (1955) s-au dovedit însă cele mai active. 

Printre acestea sînt: 2-PAM  (piridin-aldoxim-metiodură, Pralidoxima(9, 
Protopan), şi Toxogoninul (Obidoxima(R)), derivat biscuaternar. 


EL AUR qia Ki 
CH —N- 0H raioane 40-N = adl eaa N CH — NON 


Toxogonin |diclorurà ) 


Q- ux 
' 


Pralidoxima se administrează în doze de 10—20 mg/kg, din soluția 
99/ i.v. sau perfuzii i.v., 0,5 mg/min, pînă la doza de 2 g. Dozele se 
pot repeta dacă revin simptomele. 

Toxogoninul se prezintă sub formă de fiole de 1 ml soluție 250%⁄%, din 
care se administrează o fiolă i.v. Doza, se poate repeta după 1—2 ore. 
La copii se administrează 4—8 mg/kg/doză. 


Intoxicația cu COP 


Utilizarea pe scară largă a unor COP în agricultură sau sinteza lor in in- 
dustria chimică sînt situații care favorizează apariția intoxicatillor accidentale. 

Toxicitatea COP depinde în primul rînd de capacitatea lor de a inhiba AchE 
dar si de alti factori, ca: liposolubilitatea (care favorizează nu numai absorbţia 
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ci şi capacitatea de penetrare în sistemul nervos central), de capacitatea organis- 
mului de a detoxifia prin metabolizare unii COP (Clorthion, Paration, Malation), 


sau de a-i activa (Schradan-ul). 


În formele medii sau grave, simptomatologia este foarte complexă si poate 


fi sistematizată după cum se poate vedea în tabelul nr. XIV). 


Tabelul XIV 


Simptomatologia intoxicației prin COP (Arena, 1971) 


Simptome ìde tip muscarinic Simptome nicotinice Simptome nervos-centrale 
Fenomene gastrointestinale: Fenomene din partea mus- Agitatie, anxietate sau a- 
vomă, diaree, colici, incon-  culaturii striate: lipsă de patie, confuzie. 

tinenţă de fecale coordonare, contractii Convulsii, ataxie, comă. 


Fenomene respiratorii: sen- musculare,  tremurături, 

zatie de constrictie toracică,  atonie apoi paralizie mus- 

hipersecretie bronsicá, tuse,  culará. 

dispnee, cianozá, edem pul-  Paloare si uneori hiper- 

monar = tensiune, Colaps 

Alte fenomene colinergice: ` IE = 
hipersalivatie, _hipersudora- Moartea poate surveni prin: lA 
tie, lácrimare, miozá, bradi- Spasm bronşic si hipersecretie bronsicá 
cardie si hipotensiune, mic-  Paralizia muschilor respiratori 

tiuni frecvente Inhibitia centrului respirator 


Diagnosticul intoxicației se face prin recunoaşterea expunerii la toxic si de- 
terminarea activităţii colinesterazei din sînge. 

Tratamentul se face prin îndepărtarea excesului de toxic, şi tratament 
Specific: atropinizare masivă instituită cît mai repede posibil, administrind i.v. 
2—4 mg atropină, repetind doza la 3—10 minute interval, după evoluţia intoxica- 
tieij menţinînd. frecvenţa pulsului în jur de 100—120 bătăi/minut. Atropinizarea 
se face timp de șase ore în continuare s.c. sau i.m. Asocierea atropinei cu metara- 
minol duce la potentarea acţiunii (Arena). Totuși, atropina nu suprimă fenome- 
nele nicotinice, iar pentru cele centrale este necesară administrarea de colinoliti- 
ce centrale: dietazină, caramifen, trihexifenidil. 

Tratamentul cu reactivatori trebuie de asemenea instituit cît mai curînd, 
pentru a nu se ajunge în faza în care ChE este ireactivabilă. Se utilizează Prali- 
doxima sau Toxogoninul (vezi mai sus). Se face si un tratament nespecific (res- 
piratie artificială, oxigen, cardiotonice, anticonvulsivante). 


MEDICAMENTE M-—COLINOLITICE 


Medicamentele M-colinolitice au proprietatea de a bloca receptorii 
colinergici de tip muscarinic de la nivelul organelor efectoare, a ganglio- 
nilor vegetativi sau din sistemul nervos central. 

Principalii reprezentanţi sînt atropina si scopolamina, alcaloizi ex- 
trași din diferite specii de solanacee. Cu scopul de a obţine medicamen- 
te cu acţiune mai selectivă, cu durată mai lungă sau cu efecte secundare 
mai reduse, s-au sintetizat un mare număr de derivați, 


miy 
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Alcaloizi naturali 


Atropina se extrage din frunzele de Atropa belladonna dar și din 
alte specii de solanacee. În planta proaspátá se gáseste l-hiosciamina iar 
â atropina este forma racemică (dl- hiosciamina). Scopolamina se extrage 
E | din Datura stramonium si Scopolia japonica. 


JE Ambii alcaloizi sînt esteri ai acidului tropic (acid a fenil g-hidroxi- 
E- | propionic). În atropină acesta este esterificat cu alcoolul aminat- -tropina 
EH | (3-tropanol) iar in scopolamină cu scopina, care diferă de tropiná prin 
prezenţa unei punti de O între Cs si Ce. 


EE Produsii de hidrolizá ai esterilor nu sint activi ca M-colinolitice. Prezenta 
| ciclului aromatic, cu un carbon asimetric, crește mult activitatea. Transformarea 
aminei terțiare în amină secundară reduce acţiunea M-colinomimetică (de cca. 8 
ori). Cuaternizarea grupării aminice intensifică efectele M-colinoliticelor dar in- 
troduce si proprietăți ganglioplegice- şi chiar curarizante. Derivatii de bis atropi- 
niu sint de asemenea ganglioplegice si curarizante. 


H CH7 0H 2 w 
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Metilnitratul de scopolamină 


Homatropina 
| OR 
CR;- 0n i 
AO XT 
RC w-ü-( y 
Metilnitratul de atropinà Butilscopolamina | bromură ] 


Absorbfie , metabolizare si eliminare. . Atropina 
se absoarbe rapid atât după administrare per os cât si parenteralá si dis- 
pare din singe după o oră. Traversează bariera placentară. După injec- 
tarea la om a unei doze de atropină marcată cu C14, 85%/, din compușii 
14 sînt regásiti în urină, restul în fecale şi în bilă, în primele 24 de ore. 
Din cantitatea eliminată, jumătate se regăseşte ca atare, restul sub for- 
Á de metaboliți, din care doar 2%, ca acid tropic. La unele specii este 
“prezentă în ser (iepuri) sau ficat (cobai) o esterază, atropin-esteraza, care 
hidrolizează esterul. Aceste specii sînt mai rezistente la acţiunea atropi- 
pei, iar eliminarea se face în mare parte sub formă de acid tropic. Atro- 
na se regăseşte în concentraţii foarte mici în secreția lactată sau trans- 
iraţie. Scopolamina are un metabolism asemănător cu atropina. 
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M ecani sm de acţiune. Atropina si celelalte M-colinolitice 
nu iniluenteazá eliberarea de Ach la nivelul sinapselor colinergice. Me- 
canismul de acţiune constă in blocarea receptorilor. Tipul de blocaj nu 
este pur competitiv, mai ales la concentraţii mari de atropină. În con- 
centraţii mari este un antagonist de tip necompetitiv al serotoninei și 
histaminei. 

Efecte. Acţiunile farmacodinamice ale atropinei sînt variabile de 
la o specie la alta sau de la un individ la altul, în funcţie de intensitatea 
tonusului vagal, sau de la un organ la altul, în funcţie de predominanta 
controlului nervos vagal sau a celui simpatic. Instilată în sacul conjunc- 
tival sau administrată pe cale generală în doze mari, atropina produce 
midriază şi cicloplegie (paralizia acomodării), cu tulburări ale vederii de 
aproape. Midriaza se datorește relaxării elementelor musculare circulare 
şi predominantei tonusului musculaturii iriene radiare. Cicloplegia se 
produce prin relaxarea mușchilor ciliari, canalele Schlemm sint oclu- 
zionate, se reduce drenarea umorii apoase si creşte presiunea intraocu- 
lară. La bolnavii de glaucom se poate declanșa astfel o criză. 

Pe musculatura netedă atropina are în general acţiune antispastică. 
Împiedică contracţiile produse prin colinomimetice si la doze mari pe 
acelea produse prin stimularea vagalá. Partial previne si contractiile 
provocate de histaminá, serotoniná si chiar de Bart. Diferitele organe 
cu musculatură netedă au sensibilitate diferită la atropină, în funcție 
de tipul de control nervos și umoral sub care se găsesc. Astfel, atropina 
abolește spasmul bronsic produs de aerosolii de Ach, dar are efect mult 
mai redus asupra celor produse prin histamină, serotonină sau soc ana- 
filactic. Musculatura. netedă a tubului gastrointestinal este în general 
relaxată de atropină. Atropina inhibă spasmele produse de colinomime- 
tice şi stimulare vagală. Întîrzie evacuarea stomacului. Dozele mici de 
atropină (0,1 mg) stimulează motilitatea gastrică, efectul fiind blocat de 
hexametoniu. Asupra intestinului, acţiunile atropinei sînt mai complexe, 
tinind cont si de controlul motilitátii prin serotoniná. Atropina blochează 
și efectele serotoninei pe receptorii M, precum. si efectele nicotinei de 
stimulare a motilităţii intestinale. S-a observat cá la efectele atropinei 
pe intestin se poate dezvolta tahifilaxie. Pe căile biliare, efectul anti- 
Spastic al atropinei este mai redus. Favorizează efectul colagog al cole- 
cistokininei. Reduce tonusul vezicii urinare si a ureterelor. Totuși, în 
spasmele ureterale la om, efectul atropinei este mai slab. Împiedică con- 
tractille uterine produse de antiChE sau de pilocarpină, dar nu afectea- 
ză răspunsul uterului la stimularea nervoasă si nu împiedică contractiile 
uterine din travaliu. 

Atropina reduce în general secrețiile exocrine. Inhibă secreția la- 
crimală, Reduce secreția sudorală, atît cea stimulată termic cit şi emo- 
țional și mai ales cea produsă prin pilocarpină. Inhibitia sudoratiei fa- 
vorizeazá, mai ales la copii, apariţia hipertermiei. Secretia salivară este 
împiedicată dar atropina nu inhibă si vasodilatatia din glandele salivare 
produsă prin stimularea nervilor colinergici, aceasta realizindu-se pro- 
babil prin intermediul formării bradikininei. 

Efectele atropinei asupra secreției gastrice sînt foarte complexe, asa 
cum este si mecanismul de reglare a secreției. În general dozele mici sti- 
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B muleazá secretia gastrică, tar dozele mari o blochează. Primul efect pare 
g să fie de origine centrală, bulbară și este blocat de ganglioplegice. Blo- 


[ carea se produce atit asupra fazei nervoase a secreției gastrice cît şi 
asupra mecanismelor umorale. Atropina interferează nu numai cu com- 
ponenta de stimulare vagală a secreției de gastrină ci si cu unele me- 
canisme locale, din mucoasa antrală, de secreție și eliberare a gastrinei. 
Acţiunea atropinei asupra secreției de HCl stimulată prin histaminá, 
este mult discutată. Pe pungile de stomac denervate vagal, numai doze- 
le mari de atropină inhibă, cu o întîrziere de 1—2 ore, efectul histami- 
nei de stimulare a secreției de HCl. La om, secreția de HCl] este mai pu- 
tin sau inconstant influenţată de atropiná. Reduce secreția de pepsinogen, 
| probabil prevenind eliberarea lui din celule. Atropina inhibă secreția 
q pancreatică stimulată de colinomimetice dar nu previne efectul secreti- 
H nei si pancreoziminei. Inhibá si secretia bronşică. 
3 Efectele cardiovasculare ale atropinei sint dependente de dozá si de 
intensitatea tonusului vagal al individului. După administrarea unei 
doze de atropină apare întîi bradicardie, apoi tahicardie. La doze mici, 
efectul cardio-inhibitor este mai prelungit. Bradicardia se produce prin- 
tr-o acţiune centrală, asupra centrului bulbar cardio-inhibitor. Creşterea 
dozei de atropină blochează însă efectul impulsurilor vagale pe cord, 
împiedică reflexele cardio-inhibitoare si produce tahicardie.  Atropina 
favorizează conducerea atrio-ventriculară. 

Asupra vaselor, atropina are efecte reduse. Totuși, doze mai mari 
de 2 mg pot produce hipotensiune arterială consecutiv reducerii debitu- 
lui cardiac prin tahicardie cât și unui efect miotrop direct asupra vase- 
lor mici. 

La scopolamină, efectele cardiace diferă, prin faptul că există o pre- 
dominantá a acţiunilor centrale, apare aproape întotdeauna bradicardie 
şi nu tahicardie. 

Efectele nervos centrale ale atropinei sînt variabile, în funcţie de 
doză. Dozele terapeutice nu au efecte centrale nete, cu excepţia bradi- 
cardiei tranzitorii de origine centrală. Dozele mai mari (5 mg) produc 
polipnee, stare de agitaţie, confuzie mintală, halucinaţii, convulsii, comă. 
Totuși, în contrast cu acţiunile asupra comportamentului din care rezultă 
că atropina ar avea efect excitant central, traseele electroencefalogratice 
după atropină sînt asemănătoare cu cele de somn. Atropina blochează 
reacţia de trezire la stimulare senzorială, stimularea formaţiei reticula- 
re si la administrarea de Ach. Reduce tremorul din boala lui Parkinson, 
inhibă centrul vomei, previne convulsiile la arecolină. 

Scopolamina are efecte deprimante centrale nete, la doze mult mai 
mici decît cele de atropină. Dozele terapeutice au efect inhibitor asupra 
: Sistemului reticular activator ascendent si produc sedare si somnolentá. 
E! Este mai activă si în tratamentul tremorului din boala lui Parkinson. 
Eur Dozele mari produc o stare de stupoare. Efectele centrale ale alcaloizilor 
Daturali nu pot fi corelate exclusiv cu blocarea receptorilor muscarinici 
din sistemul nervos central. Ambele substanţe produc şi o reducere a 
concentraţiei de Ach din creier, 
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Atropina are efect blocant asupra transmisiei ganglionare deoarece 
în celulele ganglionilor simpatici si în celulele cromafine adiacente exis- 
tă receptori de tip muscarinic (Volle). 

Alte efecte ale atropinei, care nu pot fi direct legate de acţiunea 
colinolitică, ar fi: deprimarea transmisiei neuromusculare (preparate 
izolate de mușchi), acţiune spasmoliticá miotropá asupra vaselor, actiu- 
ne anestezică locală datorată probabil asemănării de structură a atropi- 
nei cu metilecgonina, componentă a cocainei. 

Indicaţii terapeutice. Atropina se indică în oftalmologie 
ca midriatic si cicloplegic. Midriaza se instalează după 30 minute si du- 
rează 5—7 zile, iar cicloplegia apare la 1—2 ore și durează 2—3 zile. Ca 
cicloplegic se poate aplica în tratamentul miopiei la copii. În anestezio- 
logie, se administrează pentru a preîntimpina hipensecreţia salivară sau 
bronşică provocată de unele anestezice generale, pentru protecţia cordului 
faţă de reflexele vagale, în cursul unor operaţii pe git, torace si abdomenul 
superior, sau pentru a preintimpina fenomenele muscarinice după utiliza- 
rea anticolinesterazicelor ca decurarizante. Ca antispastic se utilizează în 
colici biliare, renale, intestinale, in constipaţia spastică sau, împreună cu 
purgativele vegetale, pentru a preintimpina colicile. Atropina si alte co- 
linolitice-se pot utiliza in ulcerul gastric si duodenal pentru a reduce 
secreția interdigestivá, dar efectul asupra secreției de acid clorhidric este 
mai redus si inconstant. (Reducerea motilitátii gastrice si întirzierea eva- 
cuării stomacului pot duce însă la stimularea secretiei de gastriná si, 
consecutiv, la exagerarea secreției gastrice). În astmul bronsic, se asociază 
cu alte bronhodilatatoare, se poate administra în doze mici, în prima 
parte a sarcinii, pentru a reduce hipersalivatia. Datorită favorizării con- 
ducerii atrio-ventriculare, atropina este indicată în blocul atrio-ventricu- 
lar din hipertonia vagală. A fost folosită de asemenea în sindromul 
Wolf-Parkinson-White si în tratamentul sindromului de sinus coronarian. 
Pentru acţiunile centrale, atropina si scopolamina au fost utilizate în boala 
lui Parkinson şi în răul de mişcare, azi fiind înlocuite de medicamente cu 
efecte preponderent centrale si acţiuni periferice reduse. Atropina este 
principalul antidot în tratamentul intoxicației cu anticolinesterazice, cu 
pilocarpină sau cu ciuperca Amanita muscaria. 

Efecte secundare: tulburări de vedere datorită midriazei şi 
cicloplegiei de lungă durată (după instilatia conjunctivalá sau la doze 
mari), uscăciunea mucoasei bucale și a faringelui, cu tulburări de deglu- 
titie (disfagie) si disfonie, tahicardie, dificultăţi la mictiune si constipa- 
tie. Dozele mari produc fenomenele centrale expuse mai sus. 

Contraindicaţii si precauţii la administrare. 
Datorită tahicardiei pe care o produce, atropina este contraindicată în 
tireotoxicoze si insuficiența cardiacă, se preferă scopolamina. Glaucomul 
este o contraindicatie a administrárii atropinei, dat fiind efectul de cres- 
tere a presiunii intraoculare. În cazul in care este necesară totuşi mi- 
driază (examenul fundului de ochi) se preferă aplicarea efedrinei, care 
are efect mult mai redus asupra presiunii intraoculare. 

Se contraindică în hipertermiile la copii, pe care le accentuează, 
putînd duce la apariția convulsiilor. Nu se va utiliza în atonii intestina 


le sau în cazul adenomului de prostată. 
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Intoaícatia acută cu atropiná apare la supradozarea atropinei 
sau mai ales la copii, în cazul ingestiei accidentale de fructe de mătrăgună (Atropa 
belladonna). Doza letală este de cca 100 mg la adult si 10 mg la copii. Pe lîngă 
fenomenele periferice amintite mai sus (tulburări de vedere, fotofobie, disfagie, 
tahicardie etc), mai apare hipertermie, înroșirea pielii (erupție ce pune proble- 
ma unui diagnostic diferențial cu o boală eruptivă) şi fenomene centrale (agitaţie, 
delir, halucinaţii, convulsii, stupoare, comă). Tratamentul intoxicației acute se face 
cu pilocarpină (10 mg s.c. repetat, pînă la reapariţia secreției salivare) si neostig- 
mină (1—2 mg i.v). Convulsiile se tratează prin administrarea de barbiturice. Se 
face respiraţie artificială si se dau analeptice în doze mici. 

Preparate si doze. Se poate utiliza atropina sare sau preparatele din 
Atropa belladonna (vezi tabelul XV). 


Tabelul XV 


Preparate de Atropa belladonna 


Echivalent 


Denumirea în alcaloizi Alți componenți Doza 
totali 

PS o ee a e Sai a E a 
Follium bellandonnae 
pulvis 0,3 g^ 3 x 40 mg/zi 
N N IE N d e PN e e a a ee 
Tinctura i i 
bellandonnae 0,3 8% : 3X1 ml/zi 
Extractum  bellandon- ; 
nae siccum 1,6 8% 15—150 mg/zi 
Fobenuall+) compr. 
(radix bellandonnae) 0,25 mg fenobarbital 30 mg 1—3 compr./zi 
Foladont+) compr. 
(alcaloizi totali radix : 
bellandonnae) 0,25 mg . . 1—3 compr./zi 
UU OBL ARP Ea te SE IS ROMPE a Ra E Pipe ESE e ARE a E 
BergonalC-) drj. alcaloizi totali din se- 
(alcaloizi totali radix cala cornuti 0,3 mg 
bellandonnae) ` 0,25 mg fenobarbital 0,03 g 1—4 drj./zi 
e R. 
Bergofen retard C tartrat de ergotamină 
compr. 0,25 mg 0,5 mg ` 

: fenobarbital 40 mg 1—2 compr./zi 
Aai O ni DUSO Oe CERPEDCYSEUOTORUESO V EP S RCM Ta pe eee age SE 
Distonocalm() drj. alcaloizi totali din se- 
(alcaloizi totali radix cala cornuti 0,3 mg 
bellandonnae) 0,25 mg propranolol 15 mg - 

amital Na 25 mg 2—4 arj./zi 


pee aa T a BET E 


Sulfatul de atropinăl+) se găseşte sub formă de fiole de 1 ml-care conțin 
soluție 1% si 0,25% sulfat de atropină. La adult se administrează 1/4—1 fiolà/zi 
S.c, La copii, 0,2—1 ml sol. 0,25%, s.c. în funcţie de vîrstă. , 
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Pentru instilatii oculare se utilizează soluții 19/ icături 

aţii oct til o. sau 0,2%, 1—2 picături 

pex iin de atropinà intrá in compoziția unor combinaţii antispastice ca tizimi 

ca ia şi supozitoare) si Lizadon forte(+) (comprimate) (vezi capitolul Hip- 
Scopolamina se utilizează pentru acţiunile sale c i ări i 

: r i j entral - 

cale, parkinsonism postencefalitic, CI tri recens etc, PE. LE IR 


Preparatele conținînd scopolaminá sint: Bromhidratul de scopolamină(+). fio- 
le a 1 ml sol. „0,2500, din care se administrează 1/,1 fiolă/zi d la adulti sau 
asociat cu l fiolă morfină 0,02%. La copii, între 3—15 ani, se administrează 
3—5 u g/kgjzi. Preparatul Lauronil(+) contine scopolaminá bronhidricá 0,6 mg si 
fenobarbital 0,1 mg/comprimat. Se administrează la adult 1—3 comprimate/zi. 


2. Derivați ai atropinei si scopolaminei 


a) Homatropina este esterul mandelic al atropinei. Are acţiuni ase- 
mănătoare cu atropina dar mai reduse, este mai puţin toxic iar durata 
de acţiune este mult mai scurtă, 12—24 ore. Este un bun midriatic, ci- 
cloplegic mai slab. Se instilează soluţii, 1—20/,, de bromură sau clorură 
de homatropină. 


Derivatii cuaternari ai atropinei și scopolami- 
nei. Cuaternizarea atropinei si scopolaminei a dus la obtinerea unor 
compuși care au acţiuni periferice puternice si acţiuni centrale slabe 
sau absente. Pe lîngă acţiunea M-colinolitică aceşti compuşi primesc 
proprietăţi ganglioplegice şi chiar curarizante. 

Metilniiratul de atropină (Ewmydrin(R), Metropine(R), Metanite(R). Are ac- 
fiuni periferice intense, actiune de blocare ganglionará dar nu are efecte cen- 
trale, Acţiunea midriaticá este de durată mai scurtă. 

Este utilizat ca midriatic, în instilatii oculare si ca antispastic in stenoza 
piloricá congenitală. Se administrează oral si ín instilatii oculare, 1—2 picături 
din soluţia 0,5 sau 1%. 

Metilscopolamina (nitrat sau bromură) Scopolate(R), Pamine(R) Spre deose- 
bire de scopolamină, metilscopolamina prezintă maj ales efecte periferice, cele 
centrale fiind mai apropiate de ale atropinei si neglijabile clinic. 

Are acţiune antisecretorie gastrică puternică si de lungă durată. Este in- 
dicată în ulcerul peptic sau în stenoza pilorică congenitală la copii. Se adminis- 
trează oral 2,5 mg o dată, i.m. sau s.c., 025—1 mg o dată. 

Butilscopolamina (Scobutil'?, Buscopan™®) este un derivat cuater- 
nar al scopolaminei. Are acţiune mai redusă asupra secreției salivare si 
sudorale, asupra cordului si a ochiului. Prezintá actiune antisecretorie 
dar mai ales antispasticá pe musculatura netedă gastrointestinală. Se 
utilizeazá in ulcerul peptic, gastrite sau stári spastice gastrointestinale, 
in diskinezii biliare, spasme ale tractului urinar sau genital la femel, 


rău de mișcare, parkinsonism. 

Preparatul Scobutil(^) se prezintă sub form : 
supozitoare de 10 mg, pentru adulti, si 7,5 mg, pentru copii. La adult se admi- 
nistreazá cîte un comprimat de 3—4 ori pe zi sau 1—3 f./zi i.m. sau iv. lent. 
La copii, după virsta de 3 ani, cîte 1/4 fiolà sau 1/2 comprimat, de 1—3 ori pe zi. 

Scobutil compust+), fiole şi supozitoare de butilscopolamină si noraminofena- 
zonă, Are indicaţiile de mai sus. 

Metil-nitratul de homatropiná (Novatropina(R), 
mura (Homapine(R)) este un derivat cuaternar al homatropin: 


à de fiole, comprimate a 10 mg, 


Novatrin(R)) sau metil-bro- 
ei, cu acţiuni peri- 


FARMACOLOGIA SISTEMULUI COLINERGIC 


261 


ferice M-colinolitice şi proprietăți ganglioplegice. Avînd acţiuni antisecretorii si 
antispastice exprimate, se administrează în ulcerul peptic, stări spastice gastro- 
intestinale, hiperaciditate gastrică. Se administrează 10—80 mg/zi. 


M-colinolitice de sinteză 


S-au sintetizat un număr foarte mare de compuși, cu scopul de a 
obține medicamente cu acţiune preponderentă centrală, midriaticá, anti- 
secretorie sau antispastică miotropă și cu acţiuni secundare de tipul atro- 
pinei cit mai reduse. Totuși, nici unul dintre compușii cunoscuţi nu este 
lipsit de efecte secundare caracteristice M-colinoliticelor, chiar dacă 
manifestă preponderent una din acţiunile atropinei. 

Contraindicatiile sînt comune cu ale atropinei. 

M-colinolitice cu acţiune preponderent antispastică 

Sint utile mai ales în tratamentul ulcerului gastric si duodenal si 
a unor spasme ale musculaturii netede gastrointestinale. 

Mai frecvent utilizate sînt: 

Metantelina (bromurá) (Bantine('?, Pepulsan'?) care nu are numai 
acţiuni de tip M-colinolitic ci, fiind o bază cuaternară, este si ganglio- 
plegică. Efectele de inhibitie a secreției si motilităţii gastrointestinale 
sînt mai exprimate decît în cazul atropinei. Se adaugă însă la efectele 
secundare de tipul atropinei si acelea caracteristice ganglioplegicelor 
(hipotensiune ortostatică). 

Se utilizează nu numai în ulcerul peptic ci şi în pancreatita acută, 
pentru diminuarea secreției. Se administrează per os, i.m. sau i.v. în 
doze de 50 mg, de 3—4 ori/zi. Doza poate creşte la 100 mg, de 3 ori 
pe zi. | 

Propantelina (bromurá) (Pro-Banthine(?, Neopepulsan Q9). 

Actiunile sint similare cu cele ale metantelinei, dar cele periferice 
sînt mai exprimate iar cele ganglioplegice mai reduse decît ale metante- 
linei. Are indicaţii similare cu ale metantelinei, la care se adaugă spasme 
ale căilor genitale sau ale vezicii urinare, hipersalivatia si voma din dis- 
gravidie, hiperhidroza. 

Se administrează per os, în doze de 15 mg, de 3 ori pe zi, în 
timpul meselor, doza de seară fiind mai mare, de 30 mg. La nevoie se 
pot administra doze de 30—40 mg, de 4 ori pe zi. I.m. sau i.v. se admi- 
nistrează 30 mg, în 10 ml ser fiziologic. 


: i y 
MALE VIS p 

C0- 0-Ch-Ch-N (0-0-Ch-Ch,-N 
IASA s Ich 
Qn, 


Metantelina ( bromurá ) Propantetina t bromurál 


În tabelele XVI si XVII sînt trecute: structura, denumirile comer- 
ciale, particularitátile de acțiune, indicațiile si dozele principalelor M-co- 
linolitice de sinteză, cu excepția celor tratate mai sus. 
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M-Colinolitice cu acţiune centrală 

O serie de derivati tertiari de sintezá cu actiune M-colinoliticá ma- 
nifestá pe prim plan efecte M-colinolitice centrale. Din punct de vedere 
experimental se caracterizeazá prin: efectul de prevenire a convulsiilor 
la arecoliná si la anticolinesterazice, prevenirea reactiei de trezire elec- 
troencefalografică la Ach si pentru unii dintre compuși, prevenirea tre- 
morului la nicotină. 

Se încadrează in acest grup: Adifenina (vezi tabelul XVI) şi derivații 
săi: Tifenul, Aprofenul, Diprofenul, Benzacina. Pe lingă acţiunile centrale, 
acest grup de compuși prezintă şi efecte spasmolitice miotrope, vasodila- 
tatoare, anestezice locale. Se utilizează pentru acţiunile spasmolitice si va- 
sodilatatoare. Tot aici se poate încadra si Benactizina, tranchilizant minor, 
cu structură asemănătoare adifeninei. Compuşii care previn tremorul la 
nicotină sint activi în boala Parkinson şi sînt utilizați pentru a preveni 
tremorul. 


GANGLIOPLEGICE (GANGLIOLITICE, BLOCANTE GANGLIONARE) 


Ganglioplegicele reprezintă un grup de medicamente care blochează 
transmiterea ganglionară, fără a determina în prima fază stimularea ce- 
lulelor ganglionare, asa cum se produce sub acţiunea medicamentelor de 
tip nicotinic. 

Blocajul ganglionar prin ganglioplegice se realizează pe ambele ti- 
puri de ganglioni: simpatici şi parasimpatici iar încercările de a obţine 
ganglioplegice cu acţiune selectivă pe un anumit tip de ganglioni, nu au 
dus la rezultate pozitive. 

Ganglioplegicele se clasifică după structura chimică în: 1) Derivați 
de amoniu cuaternar, 2) Derivați de metoniu, 3) Derivați ai aminelor 
secundare sau terțiare, 4) Derivați sulfuraţi. 


Derivatii de amoniu cuatenar 

Din grupul derivaților de amoniu cuaternar face parte Tetraetil- 
amoniul (TEA), care, spre deosebire de omologul său cu grupări metilen 
|(TMA), care are efecte de tip N-colinomimetic, este un ganglioplegic pu- 


ternic. Totuşi, din cauza efectului de durată scurtă şi a acţiunii sale pe 
joncţiunea neuro-musculară, a fost scos din practica medicală. 


(Hs 
iode 
H= l ES C, Hs 
CH. 
Tetraetil amoniu 


Derivați de metoniu (bis amoniu cuaternar) 


Paton si Zaimis (cit. 37), testind serii mari de derivați de metoniu, 
au constatat că aceia cu lanţ scurt de metileni (b si 6 grupări CH) au 
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efecte reduse ca blocanfi neuro-musculari, dar sint foarte activi ca blo- 
cani ai transmiterii ganglionare. Hexametoniul dibromurá (Hexametilen 
bis-trimetil-amoniu-dibromurá) (Vagolysen'V) sau dihidrogentartrat (Va- 
golysen T(9) are efecte ganglioplegice mai puternice decit TEA si de 


durată mai lungă. 


Br 

LN : * en, 
N—lCH;l,—- N —CH 

TA | 2'6 N E 
CH i 
Hexometoniu 


Absorbţie, distribuţie, eliminare. Hexametoniul se ab- 
soarbe bine de la locul de injectare (i.m., s.c.) dar slab și inconstant dacă 
se administrează per os. Se distribuie extracelular. Poate traversa ba- 
riera placentará. Nu străbate bariera hemato-encefalicá. Acţiunea se ins- 
taleazá (la administrarea parenterală) după o jumătate de oră şi durează 
aproximativ trei ore. Eliminarea. se face prin filtrare glomerulară, sub 
formă nemodificatá, în proporţie de 66%, în primele trei ore, şi 90%, 
în 24 ore. Se poate elimina și prin fecale, după administrarea per os. 


pentru ceilalți derivati de metoniu. 


veni efectul hexametoniului. Prin 
urmare este un inhibitor compe- 
titiv al receptorului pentru Ach. 
Totusi, hexametoniul nu blocheazá 
totalitatea receptorilor pentru Ach 
din celula ganglionará. Analiza po- 
tenfialului trifazic de acţiune a 
ganglionului cervical la animalul 
- curarizat, a demonstrat cá transmi- 
"terea ganglionară prezintă o com- 
—ponentá sensibilá la atropiná. He- 
metoniul blocheazá aparitia pri- 
mei unde negative, dar nu influ- 
ează componența pozitivă si 
at negativă (Volle) (v. fig. 34), 
sibile la atropină. 

7 Efecte, Consecințele bloca- 
jului ganglionar se manifestă cel 
mai evident pe aparatul circulator, 
Rezultă întotdeauna o hipotensiu- 
ne arterială atit la normotensivi 
cit si la hipertensivi, La acest efect 
concură îndeosebi vasodilatatia pe- 


Mecanismul de acțiune al hexametoniului este comun si 


Hexametoniul nu modifică potenţialele de repaus ale sinapsei gan- 
glionare, nu impiedicá eliberarea de Ach. Ímpiedicá depolarizarea pro- 
dusă de nicotină, TMA si Ach. Concentratii mai mari de Ach pot pre- 


Potential 
postsinaplic 


ACh = acetilcolina 


D = dopaminà ~ 

MuN= receptori muscarinici şi nicotinici 

ap P = receptori adrenergici 

'NPyuLN = fazele: negativă, pozitivă si lent negativă 
ale potentialului de actiune postsinaptic 

CIF = celulă intens fluorescentă 


Fig. 34. Schema distribuţiei receptorilor in 
sinapsa ganglionarü şi corespondența lor 
cu fazele potenţialului trifazic de acţiune. 


A A deja ac 
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rifericá consecutivă blocării ganglionilor simpatici (sint dilatate în spe- 
cial venele a cáror capacitate variazá in general larg); consecutiv, se re- 
duce întoarcerea venoasá si debitul cardiac. (În cazul unei insuficiențe 
cardiace sau stenoze mitrale, blocanții ganglionari acționează asemănător 
unei venosectii si ameliorează debitul cardiac). Rezistența periferică poate 
rămîne nemodificatá sau chiar crește ușor. 3 

O altă consecinţă a blocajului ganglionar simpatic este reprezentată 
de reducerea sau abolirea reflexelor cardiovasculare de adaptare. Astfel; 
la trecerea din clino in ortostatism, presiunea sanguină din cap si git 
scade, masa sanguină tinde să se acumuleze în părţile inferioare ale cor- 
pului, dar in mod normal, întră in funcţie reflexele simpatice presoare, 
care restabilesc presiunea arterialá in extremitatea cefalicá. La bolnavii 
tratati cu derivati de metoniu, trecerea din clinostatism la ortostatism 
duce la aparitia unor tulburári (amefeli piná la lipotimie), care se da- 
toresc hipotensiunii posturale. Este important de precizat cá in diferite 
teritorii vasculare efectul ganglioplegicelor nu este identic. Astfel, dacá 
debitul sanguin in musculaturà si piele creste, cel splanhnic este redus. 
Debitul renal este initial scăzut, apoi tinde să se restabilească. Debitul 
vascular cerebral este nemodificat sau scăzut. Se reduce de asemenea si 
debitul coronarian, ceea ce poate favoriza apariţia unei crize de angor. 

Asupra frecvenţei cardiace, ganglioplegicele au efect variabil, în 
funcţie de predominanţa tonusului vagal sau simpatic. La adult, prin blo- 
cajul ganglionilor parasimpatici, se produce tahicardie. 

Pe cordul izolat, hexametoniul si alte ganglioplegice au efect inotrop 
pozitiv, care dispare după rezerpină, deci s-ar putea realiza prin elibe- 
rare de catecolamine (Patel, cit. de Mason). După alţi autori (Vane, 1962, 
cit. Cuparencu) ganglioplegicele, datorită încărcării lor pozitive, pot avea 
efecte presoare în urma blocării receptorilor nespecifici pentru catecola- 
mine, asemánátor cu cocaina, bretiliul sau guanetidina. 


Indicaţii terapeutice. Hexametoniul se utilizează în trata- 
mentul formelor maligne ale hipertensiunii arteriale, în alte forme de hi- 
pertensiune fiind înlocuit de simpaticoplegice. Se mai poate utiliza în tra- 
tamentul edemului pulmonar şi, în cazuri excepţionale, în ulcerul gastric 


și duodenal rezistent la alte tratamente, pentru obţinerea hipotensiunii 
controlate. 


Efectele secundare ale acestei grupe de medicamente, se da- 
toresc în parte tocmai acțiunii ganglioplegice. Astfel apare: hipotensi- 
une posturală, reducerea debitului renal, a volumului de ultrafiltrat si a 
diurezei, scáderea debitului cerebral şi coronarian, constipatia, ileusul 
paralitic, dificultăţi de mictiune, impotentá, uscáciunea mucoaselor, tul- 
burári de vedere. Scade toleranța la glucide. Un efect semnalat in cli- 
nicá, si care nu este explicat prin efectul ganglioplegic, este dispneea si 
opacifierea cîmpurilor pulmonare care apare la bolnavii trataţi cu gan- 
glioplegice, Un alt dezavantaj al utilizării derivatilor de amoniu cuater- 
nar este absorbția inconstantá, (La aceasta contribuie structura sub- 
stanfei dar si staza gastricá ce se produce în urma administrării gangli- 
oplegicului) Pentru a evita pericolul unei acumulări digestive si apoi 
a unei absorbții de cantităţi mari de ganglioplegic, se vor administra la 
început doze mici, ce se vor crește treptat pe un interval de timp mai 
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lung. După 4—8 săptămîni de administrare a ganglioplegicelor se dez- 
voltá toleranța. S-au dat diferite explicaţii ca: dezvoltarea hipersensi- 
bilizării postsinaptice, eliberarea de catecolamine. Explicaţia cea mai pla- 
uzibilă este existența unei căi de transmitere ganglionară rezistentă la 
ganglioplegice, sensibilă la atropină. 

d Contraindicaţiile sînt reprezentate de : feocromocitom (dato- 
rită creşterii sensibilităţii la catecolamine), ateroscleroză, insuficienţa re- 
nală, diabet zaharat, hipertrofie de prostată, glaucom, angină pectorală. 


Posologie. Hexametoniul se administrează i.m., 12,5—25 rng bromurá de 
hexametoniu sau 17,5—30 mg bitartrat, la interval de 8 ore, în primele zile. Ulte- 
rior, se administreazá mai frecvent, la 4 ore interval, dar doze mai mici. Doza 
maximă este de 500 mg. Pentru obţinerea hipotensiunii controlate, se dau 10—40 
mg lent, i.v. 

Ceilalti derivati de amoniu cuaternar se aseamáná in general cu hexameto- 
niul, unele deosebiri apar în ceea ce priveşte absorbţia, latenta de instalare, durata 
acţiunii, precum şi intensitatea efectelor secundare (v. tabelul nr. XVIII). 


Derivatii de amine 


a) Mecamilamina clorhidrat (Inversine'9, Mavosine('9, Mecamine!R)) 
este o aminá secundará care se absoarbe bine digestiv, se acumuleazá in 
rinichi, ficat, spliná, strábate bariera placentará, pátrunde in sistemul 
nervos central si chiar intracelular. 


NH — CH, 
CH, 
uc 
(ou CH, HC O CH, 
CH, HE y CH, 
CH. 
Mecamilamina : 
hidrocloricà Pemptdina 


Se eliminá pe cale renalá mai ales dacá urina este acidá. 

Efeotele pe ganglionii simpatici sint mai tardive dar durabile, pinà 
la 12 ore, iar cele pe ganglionii parasimpatici mai reduse. Mai are însă 
si alte acţiuni ca: efect curarizant si acţiune relaxantă miotropă, acțiune 
antihistaminică. Are efecte centrale nedorite ca: senzaţie de slăbiciune, 
tremor, mișcări coreice, uneori agitaţie psihică. 

Efectele secundare sînt în primul rînd cele de origine centrală. Fenome- 
nele secundare blocării ganglionilor parasimpatici sînt mai reduse. Toleran- 
fa se dezvoltă mai tardiv şi nu este încrucișată pentru alte ganglioplegice. 

Doza se individualizează. La început se dau cîte 2,5 mg, de două 
ori pe zi, crescîndu-se apoi cu cîte 2,5 mg la două zile, piná se obţine 
efectul dorit. Doza de întreţinere este de 15—25 mg/zi. 

Pempidina tartrat (Perolysen(R), Sinapleg(R), Tenormal(R) este o amină ter- 
fiará, cu proprietăţi farmacodinamice similare mecanilaminei, 

Se absoarbe bine din intestin. Se elimină mai rapid decit mecanilamina. Acţi- 
unea se instalează după o oră și durează 6—7 ore. Este indicată în tratamentul 
bolii hipertonice. Fenomenele secundare blocajului ganglionilor parasimpatici sînt 
mai reduse decât la derivații de metoniu. Dozele mari pot stimula sistemul nervos 
central și pot produce paralizie neuromusculară, 

Se prezintă sub formă de tablete de 5 mg. Se administrează iniţial 2,5 mg la 
interval de 8 ore, apoi se creşte doza pînă la 10—80 mg pe zi, pentru a menţine ten- 
siunea la nivelul dorit, 
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Derivaţii sulfurați 


Trimetafan-camforo-sulfonat (Arfonad(R), Thiophenium(R), 


e) 
pu 


Trimetatan 


Este un ganglioplegic de scurtá duratá. La 1—3 minute de la injectare se pro- 
duce hipotensiune, care, la o injectare unică, durează 5—15 minute, iar în urma unei 
perfuzii mai persistă maximum 10 minute. Pe lîngă acţiunea ganglioplegicá, la pro- 
ducerea hipotensiunii mai contribuie si un efect vasodilatator miotrop si o acțiune 
histamino-eliberatoare (la doze mari). 

Este indicat în producerea hipotensiunii controlate, mai ales în neurochirurgie. 

Acest procedeu este contraindicat la aterosclerotici, la coronarieni, cînd poate 
predispune la accidente vasculare, sau la copii. 

Posologie: se administrează în perfuzie, în concentraţie de 195, în ser glu- 
cozat 5'/, sau ser fiziologic. Se administrează în ritm de 60 picături pe minut, pî- 
nă la obţinerea unei presiuni arteriale sistolice de 60—70 mm He. 


BLOCANTI NEUROMUSCULARI 


Medicamentele blocante neuromusculare produc, ín doze mici, rela- 
xarea musculaturii scheletice iar, in doze mari, paralizia acesteia. Princi- 
pala lor indicatie este reprezentată de intervenţiile chirurgicale în care 
este necesară o bună relaxare musculară, permitind utilizarea unor doze 
mai mici de narcotice. 

Blocajul transmiterii neuromusculare se poate realiza prin meca- 
nism de acţiune pre- sau postsinaptic (v. partea introductivă a acestui 
capitol). În acest subcapitol se vor trata însă numai acei blocanţi neuro- 
musculari care acţionează preponderent postsinaptic şi care au importanţă 
terapeutică. 


Totuşi, chiar si pentru aceste medicamente nu se poate exclude o componentă 
de acţiune presinaptică. S-a arătat că d-tubocuranina poate inhiba descărcările an- 
- fidrornice provocate de unele anticolinesterazice (Kartzmar), iar unele depolarizante 

reduc eliberarea de acetilcoliná. (Galindo, 1972). 


: La rîndul sáu, blocajul postsinaptic se poate realiza prin mai multe 
mecanisme, avînd caractere electrofiziologice si farmacodinamice distincte 
(v. tabelul XIX). ` 
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Tabelul XIX 


Criterii de diferenţiere a blocajului neuromuscular (după Crossland 1971). 
H E a a 
Blocaj Blocaj 
depolarizant antidepolarizant 
LA a G 
1) Efectul asupra tonusului: terr 

a) blocaj precedat de creşterea activităţii 


Criterii 


neuromusculare da nu 
b) cauzează contracția dreptului  abdomi- 

nal de broască da nu 
c) tipul de paralizie la pui spastică flască 


a 
2) Efectul asupra acţiunii depolarizante a 

Ach şi a tensiunii dezvoltate în urma sti- 

mulării tetanice: 


a) acţiunea depolarizantá a Ach neafectată redusă 
b) acţiunea pe un preparat stimulat prin- Toate impulsurile Răspunsuri 
tr-un tren de impulsuri dau răspunsuri progresiv 
: reduse în aceeaşi reduse 
măsură 
c) Efectul stimulării tetanice 7 absent antagonizarea 
parțială a 
blocajului 


Ra ui S 
3) Efectul aplicării unui curent asupra blo- 
cajului z 


curent anodic- reduce blocajul intensifică 


. blocajul 
curent catodic intensifică bloca- reduce blocajul 
jul 
4) Efectul narcoticelor. (eter, halotan, ciclo- blocajul redus prelungeşte şi 
propan) = sau neafectat potenteazá blo- 
cajul 
5) Sensibilitatea pacienţilor miastenici normalá sau mult crescută 
scăzută 


6) Blocaj inversat de antidepolarizante anticolinestera- 


zice, depolarizan- 
te, K+, adrena- 
lină. 


————————— E e 


Blocaj competitiv (antidepolarizant) 


Se realizează prin ocuparea receptorilor (sau ocuparea simultană a doi 
receptori) şi împiedicarea interacțiunii acestora cu Ach. 


Stimularea presinaptică, aplicarea Ach şi administrarea de antiAchE 
în doze ce stimulează transmiterea, au efecte mai reduse. Se păstrează 
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însă reactivitatea la aplicarea în regiunea 
plăcii neuromusculare a ionilor de K+ pre- 
cum şi răspunsul la excitarea electrică directă 
a mușchiului. Dozele mari de Ach si anticoli- 
nesterazice antagonizează blocajul sau îl pre- 
vin (vezi fig. 35). 

În condiţiile blocajului antidepolarizant, 
stimulul unic determină un potențial de ac- 
țiune mai redus. Stimulii repetati dau efecte 
Fig. 35. Miograma muş- progresiv reduse. Consecutiv stimulării tetani- 
cuum a olean g „Pisică ce însă, blocajul prin antidepolarizante este 
ENG SONO etie parțial antagonizat si crește răspunsul la un 
stimulat cu 10 impulsuri/ stimul unic („facilitare posttetanicá*). 

Eo RE MESS Blocajul prin depolarizare. Se 

neuromuscular; 2. injecție produce in urma unei depolarizări prelungite a 

iv. de neostigmină (100 4g/ membranei postsinaptice, care nu mai răspun- 

kg): eliberarea transmite de Ja mediator. Se produce blocaj prin depo- 

rii); 3. injecție de tubocurară : z x a 

(55 ug/kg): blocajul preve-  lârizare chiar în prezența unui exces de Ach., 
nit, (după Bacq, 1962). de colină sau secundar administrării antico- 

linesterazicelor, 

În practica medicală se utilizează însă compuși biscuaternari, ca deca- 
metoniul, succinilcolina etc. Blocajul prin depolarizare este precedat de 
activarea transmiterii neuromusculare, care se manifestă fie prin contrac- 
ţii musculare (la unele animale de experienţă), fie prin fasciculatii mus- 
culare (la om). Ach şi anticolinesterazicele au efect aditiv, agravînd bloca- 
jul. Acest blocaj poate fi antagonizat numai de blocanţii antidepolari- 
zanti (vezi fig. 36). Nu se înregistrează în acest caz facilitarea postte- 
tanică. 

Blocajul mixt (dual). La unele medicamente care acţionează 
la început prin blocaj depolarizant, la repetarea administrării sau la doze 
mari, pot apare cu timpul caractere de blocaj antidepolarizant. Este im- 


Fig. 36. Miograma solearului de pisică (Anestezie cu dial, 

stimularea nervului sciatic cu 10 impulsuri/min.). 1, injec- 

fia i.v, de iodură de decametoniu (25 pg/kg): blocaj neuro- 

muscular; 2, injectia de tubocurară (200 ug/ka): eliberarea 

transmiterii; 3, injectia de iodură de decametoniu: 25 ug/ 
kg): blocaj foarte redus (după Bacq, 1962). 


FARMACOLOGIA SISTEMULUI COLINERGIC 273 


portant de diagnosticat acest blocaj pentru cá atitudinea terapeuticá di- 
feră faţă de cazul blocajului depolarizant. 


m 


Componenta antidepolarizantá se realizează în acest caz printr-un 


proces similar cu „desensibilizarea receptorului“ observată după aplicarea 
timp îndelungat a unor concentraţii mici de Ach sau nicotină (Katz si 
Thesleff, 1967). „„Desensibilizarea receptorului“ se manifestă printr-o lipsá 
de ráspuns la Ach si ráspunsuri slabe la excitarea electricá a fibrei mo- 


Mecanismul desensibilizárii este discutat în partea introductivă a 


torii. 
j capitolului. 
| 
| 
1 depolarizare. 
i 
i antidepolarizant. 


Fig. 37. Dispozitia mutuală 
(ipotetică) a receptorilor coli- 
nergici în unitatea motorie 
(după Hromov — Borisov și 
Michelson, 1966) 


La om este în general greu de diagnosticat blocajul prin desensibi- 
lizare, acesta coexistind pe diferite grupe musculare, cu blocajul prim 


Se aplică un neurostimulator în dreptul nervului ulnar și se observă 
răspunsurile; dacă apare facilitarea posttetanică se evidenţiază blocajul 


Clasificarea medicamentelor blocante neuromusculare se face după 
mecanismul lor de acţiune în: 


1. Blocanti antidepolarizanţi (pahicurare) 


2. $5 prin depolarizare prelungitá (leptocurare) 

9 » prin mecanism mixt. 

După Bovez (1951), (cit. Barlow) pentru acţiunea de tip antidepo- 
larizant, moleculele mari, rigide — pahicurare, sînt mai active. Pentru 


acțiunea depolarizantá, molecule cu lanţ lung de metileni, flexibile, — 
leptocurare, sint cele active. Pentru blocantii de tip mixt, nu se pot 
descrie caractere structurale particulare. 


Acţiunea blocantă neuromusculară este condiționată de prezența ionului de 
amoniu cuaternar; compușii terțiari, fără acțiune curarizantă, pot cîştiga această 


proprietate prin cuaternizarea azotului. Înlocuirea a- 
moniului cuaternar cu alti ioni similari: antimoniu, 
sulf, fosfor, arsenic, păstrează acțiunea curarizantă. 
Substituirea grupărilor CH; cu alte grupări mai mari, 
reduc activitatea prin scăderea densităţii sar- 
cinii atomului cuaternar. Distanţa de 14 A în- 
tre două grupări simetrice de amoniu cuaternar, 
considerată a fi obligatorie pentru acțiunea curarizan- 
tă, s-a dovedit a nu fi absolut necesară. Există 
blocanti neuromusculari monocuaternari (ex. Ach) 
tm) distanță de cca 20 A între grupări (Imbre- 
i h 

Plecînd de la premisa că derivații biscmater- 
nari interacționează cu doi receptori colinergici, 
Barlow apoi Hromov-Borisov şi Michelsohn, au 
imaginat modalitatea de distribuţie mutuală a re- 
Fă colinergie în placa neuromusculară (vezi 
B. E 

Derivatii cu distanţă intercuaternară de 14 A 
ar acționa pe latura unui pătrat format de centri 
anionici a doi receptori iar cel cu lanț mai lung 
(Imbretil(R)), în diagonala acestuia. 


18 — Farmacologie pentru medici vol, I 
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Blocanti antidepolarizanţi 


d-Tubocurarina (Tubocurarin (R), Tubarin (R)) 


ENS Ct 
+ 
N Cn ie 


0—(CHh— N Ac 


ZU 0=ICHAL=N tu, 
* 
e ix 
wo 0 DN. i 
2 Ch, CH 0-lCH,b-N LCS 
OH 
d-lubocurarina — — Salamina: 
| diclorurà] |Trietiodură) 
di 
e 3 N— CH,- CH Chy 
N 
a 00d 
H0— chait i = r2 CH — CH,- 0H 
| 
CU, 
CH=CH- CHN 
Alcuroniu 
(diclorurá ) 
As 
-0 0-CH, 
4-0 0-CH, 

kavderum Pancuroniu (dibromurà ] 


Din speciile de plante Chododendron tomentosum si Strichnos toxi- 
fera, din America, se extrage un drog care se prezintá ca o masá bruná 
de consistenţă gumoasă, solubilă în apă şi păstrată în tub de bambus (tu- 
bocurara) sau calebassă (curara de calebassă). Din tubocurară (drogul din 
Chododendron) se extrage d-tubocurarina, chondrocurarina, pseudo-cura- 
rina, curarina, Dintre acestea, d-tubocurarina s-a dovedit a avea proprie- 
tátfi blocante neuromusculare puternice. Din curara de colebassă s-au ex- 


TS 
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tras de asemenea alcaloizi, blocanti puternici neuromusculari, toziferi- 
nele. 


d-Tubocurarina se găsește sub formă de clorură, solubilă în apă. Conţine in 
structura sa douá inele izochinolinice ai cáror atomi de amoniu cuaternar sînt distanfati 
unul de altul la cca 14À. Izomerul levogir este de 10 ori mai slab ca blocant neuro- 
muscular, decît cel dextrogir. 


Absorbţie, metabolizare, eliminare. d-tubocurarina 
nu se absoarbe pe cale digestivă. În urma administrării i.v. acţiunea sa se 
instaleazá dupá cca trei minute si dureazá 30—40 minute. Distribuţia 
d-tubocurarinei are loc în trei etape (Cohen), după cum urmează: în pri- 
ma etapă se distribuie extracelular, nu străbate bariera placentară şi nu 
pătrunde în sistemul nervos central; o parte se fixează la nivelul jonctiu- 
nii neuromusculare. În a doua etapă, suferă o redistributie, iar, in ultima 
etapă, este metabolizatá și eliminată. În procesul de inactivare al d-tubo- 
curarinei, un rol important îl joacă în special redistribuţia în organe de 
inactivare (ficat, rinichi) (Cohen). Reducerea vitezei de eliminare și meta- 
bolizare intervine ca factor de prelungire a acțiunii numai cînd se admi- 
nistrează doze excesive. z; 

Forma de circulație a d-tubocurarinei este în mare parte cea legată 
de proteine plasmatice si mai ales de y globuline. Metabolizarea are loc 
in ficat, prin oxidare si formarea de catecol- si chinoine. Eliminarea rena— 
lá are loc in proportie de cca 1/3 ca atare, restul ca metaboliti, in cca 
trei ore. 

Efecte. Este un blocant competitiv al receptorilor din sinapsa neu-- 
romusculará. Poate bloca însă și receptorii colinergici ai celulei gan- 
glionare. Nu are afinitate pentru receptorii muscarinici. Administratá in 

„circulația sistemică nu are acţiuni centrale, desi în sistemul nervos cen- 
tral există receptori sensibili la d-tubocurarină. 

Efectele pe musculatura scheletică sînt gradate, în funcţie de doza 
administrată. Dozele mici determină o relaxare a musculaturii striate, care 
se explică prin blocajul receptorilor colinergici de la nivelul fusurilor 
„musculare, implicate în menţinerea tonusului muscular. Clinic, faza aceas- 
„ta se evidenţiază prin scăderea capacităţii de stringere a míinii. Mișcările 
© voluntare sînt încă posibile. Prin creşterea dozei, dispar mișcările volun- 
tare şi se păstrează răspunsul la excitarea electrică a nervului (paralizie: 
de tip Vulpian), iar la doze şi mai mari, muşchiul nu mai răspunde nici 
la excitare electrică (paralizia Claude Bernard). Sînt afectaţi mai întîi 
muşchii cu contracție rapidă (ex. mușchii globului ocular) La om, la ad- 
ministrarea de 10—15 mg de d-tubocurarină, succesiunea fenomenelor este 
următoarea: dificultate în concentrarea privirii, ptoză palpebrală, stra- 
bism, disfagie şi disartrie, paralizia musculaturii braţelor, a gitului, a mem- 
brelor inferioare, paralizia musculaturii trunchiului, a muschilor intercos- 
tali, ultimul fiind diafragmul, ceea ce duce la oprirea respirației. Este 
necesară deci respiraţia artificială de la început. Există însă o mare va- 
riabilitate individuală în ceea ce priveşte doza care produce paralizia dia- 
fragmului, 

Este foarte necesară de asemenea asigurarea unei bune ventilaţii 


postoperator, deoarece, hipercapnia poate favoriza reinstalarea stopului 
respirator (,recurarizarea*, 
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Efectul d-tubocurarinei este reversibil. Revenirea este completă si de- 
curge în ordinea inversă instalării blocajului, primul muşchi care își reia 
funcţia este diafragmul. Revenirea poate fi grăbită prin administrarea de 
anticolinesterazice si K+. Efectul este proporţional cu logaritmul dozei. 
Repetarea administrării, chiar după dispariţia paraliziei, poate avea efect 
cumulativ, de aceea doza suplimentară nu trebuie să depășească 1/3 din 
doza iniţială. 

Pe lîngă blocajul neuromuscular, d-tubocurarina poate produce şi alte 
efecte. La administrare poate apare hipotensiune, concomitent cu bronho- 
spasm, hipersalivatie, hipersecretie gastrică si bronsicá, urticarie, prin eli- 
berare de histaminá. 

La doze mari, d-tubocurarina produce blocaj ganglionar, la care sint 
mai sensibili ganglionii parasimpatici. De aceea reduce motilitatea gastro- 
intestinală. Reduce eliberarea de catecolamine din medulo-suprarenalá si 
prin efect ganglioplegic, produce hipotensiune arterialá, dar la aceasta 
mai contribuie si alte mecanisme: scáderea tonusului musculaturii striate, 
narcoza, hipoxia si hipercapnia. 

Pe cord, d-tubocurarina nu are efecte directe. Efectele pe aparatul 
respirator sint consecutive eliberárii de histaminá (bronhospasm), si apar, 
mai ales la astmatici si alergici. 

Administratá i.v., d-tubocurarina nu are efecte centrale, nu pátrunde 
in sistemul nervos central. Administrarea intraventriculará poate produce 

convulsii. 

Indicaţii: d-tubocurarina se utilizează in intervenţii chirurgicale 
de durată mai lungă, pe torace sau abdomen sau în operaţii cezariene, 
pentru a reduce necesarul de narcotic, care poate deprima respiraţia la făt. 
În terapia prin electrogoc, d-tubocurarina s-a folosit pentru a preveni con- 
vulsiile şi consecinţele acestora (rupturi musculare, fracturi), azi este înlo- 
cuită de succinilcolină. În convulsiile tonice (ex. în tetanos), care pot îm- 
piedica mişcările respiratorii, se poate da i.v. cu intermitentá, d-tubocura- 
rină (sau se dau soluţii uleioase i.m.) asigurîndu-se respiraţia prin canulă 
endotraheală sau traheostomie. Cu scop diagnostic, d-tubocurarina se poa- 
te utiliza în miastenia gravis, doza care produce relaxare musculară fiind 
mult mai redusă la miastenici. Acest mijloc diagnostic este însă riscant. 

Accidentele produse prin administrarea d-tu- 
bocurarinei. Principalul accident produs prin administrarea de d-tu- 
bocurarină este apneea prelungită. Aceasta se poate datora unei suprado- 
zări a medicamentului sau unor circumstanţe favorizante, care potențează 
în general blocajul neuromuscular, prin antidepolarizante (vezi tabelul 
nr. XXI). Este prezentă adesea hipotensiunea, produsă prin mecanismele 
arătate mai sus. La indivizi cu stări alergice sau astm bronşic, poate apare 
urticarie si bronhospasm sau alte fenomene alergice. 

. Contraindicafiile d-tubocurarinei sint: astmul bronsic şi 

miastenia gravis, sau alte sindroame miastenice (ex. sindromul miastenic 


gn paces bronhogenic) Se utilizeazá cu precautie la bolnavii in 
virstá, 


Preparate, Posologie, Preparatul Tubocurarin(R) s intă "i 

ho) j e zintà sub for 
RA de fiole cu 1,5 ml Sol, 1%/, clorură de d-tubocurariná. In PAA OE intervenţii 
chirurgicale de durată, după asigurarea respirației artificiale, se administrează iV. 


~ 


A 
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15—30 mg. Se poate suplimenta cu încă 5—10 mg, dar nu mai tîrziu de 30 minute 
înainte de terminarea operaţiei. Pentru a grăbi revenirea sau pentru a înlătura un 
anumit grad de „curarizare reziduală“ se administrează neostigmină împreună cu 
atropină. În tetanos, se dă la intervale de 30 minute, 0,1 mg/kg, i.v. La copiii sub un 
an, se administrează i.v. 0,25—0,50 mg/kg, după 30—45 minute doza se poate re- 
peta. Pentru decurarizare, neostigmina se dă în doze de 0,08 mg/kg, iar atropina în 
doze de 0,018 mg/kg. 

Preparatele pentru administrare i.m., în suspensii uleioase, 3%, sînt utilizate 
în stările spastice (paraplegie, hemiplegie, tetanos etc.) dar produc efecte greu de 
controlat. 

Dimetil-d-tubocurarina, diclorură sau diiodură (Metubine(R), Mecostrin(R)) este 
un derivat de semisintezá, de aproximativ 21/2 ori mai activ decít d-tubocurarina; 
prin urmare se vor administra doze de 1/3—1/2 din doza de d-tubocurariná, 

Instalarea acțiunii are loc după 3—5 minute si durează 20—35 minute, Ac- 
țiunea blocantá ganglionará este mai redusă, la fel cea hipotensivá. Dozele se pot 
repeta mai frecvent (la intervale de 15—30 minute). 

Alcuroniu-diclorură (Alloferin(R), dialil-toxiferină) este derivat de semisintezá 
al unui alcaloid natural din curara de calebassă (c-toxiferina). 

Este antidepolarizant cu acţiune de aproximativ două ori mai intensă decît 
d-tubocurarina si durată mai scurtă. Hipotensiunea apare mai frecvent decît la 
d-tubocurarină și este mai pronunţată. 

Se administrează 10—20 mg i.v., în funcţie de gradul de relaxare necesar, Se 
poate repeta administrarea a 3—5 mg. 


Galamina (Flaxedil'?, Remyolan 9, RelaxantR)), este un blocant neuro- 
muscular, antidepolarizant, de sintezá, triester al pirogalolului cu coliná. 

Distanţa dintre grupările de amoniu cuaternar este de cca 14Ă. Ga- 
lamina nu se absoarbe pe cale digestivă. Se distribuie similar d-tu- 
bocurarinei si se elimină prin urină, 3/4 nemodificată, în două ore. Actiu- 
nea se instalează in 3—5 minute și durează 20—30 minute. Actiunea cu- 
rarizantá este de aproximativ trei ori mai slabá decít a d-tubocurarinei, 
dar toxicitatea este de 20 de ori mai redusá, Actiunea asupra ganglionilor 
este de asemenea mai redusá, cu exceptia ganglionilor parasimpatici car- 
diaci, asupra cărora are o acţiune mai intensă decât ceilalți blocanti neuro- 
musculari. Ca o consecinţă a acestui blocaj ganglionar, poate apare tahi- 
cardie si o ușoară creştere a presiunii arteriale. Efectul de eliberare a 
histaminei este mult mai redus și se observă rar. 


Se administrează în intervenţii chirurgicale de durată mai scurtă, poa- 
te înlocui succinilcolina în cazul endoscopiilor. Se poate administra in 
doze mici ca adjuvant al unei anestezii generale superficiale. 


În calculul dozei se tine cont de faptul cá 30 mg galaminà echivalează cu 15 mg 
d-tubocurariná. Se dau initial i.v. 80—120 mg. Se poate repeta la 15—30 min. admi- 
nistrarea a 20—40 mg. La copii se administrează între 0,5—1 mg/kg. Ca premedica- 
ție se administrează 1 mg atropiná, 

Laudezium — metilsulfat (Laudolissin(R)) este un blocant neuromuscular de 
Sintezá, cu douá grupári de amoniu cuaternar, derivat de benzil-izochinolină, 
asemánátor alcaloizilor din opiu. Prezintá o acțiune curarizantà de 2 ori mai redu- 
Sá decít d-tubocurarina, deci se pot administra doze de 2 ori mai mari. Efectul 
maxim se instalează în 3—5 minute si durează 30—40 minute. Se poate repeta 1/2 
sau 1/2 din prima doză, dar cu precauţii deoarece efectul cumulativ este mai ac- 
centuat decit la d-tubocurarină. Efectele secundare sint asemănătoare cu ale d-tubo- 
curarinei, dar hipotensiunea este mai redusă, 


Pancuroniu dibromură (Pavulon') este un blocant neuromuscular 
de sinteză care conţine în structura sa un ciclu androstanic la care s-au 
grefat 2 resturi acetil $i 2 resturi metil piperidiniu, 
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15—30 mg. Se poate suplimenta cu încă 5—10 mg, dar nu mai tîrziu de 30 minute 
înainte de terminarea operaţiei. Pentru a grăbi revenirea sau pentru a înlătura un 
anumit grad de „curarizare reziduală“ se administrează neostigmină împreună cu 
atropină. În tetanos, se dă la intervale de 30 minute, 0,1 mg/kg, i.v. La copiii sub un 
an, se administrează i.v. 0,25—0,50 mg/kg, după 30—45 minute doza se poate re- 
peta. Pentru decurarizare, neostigmina se dă în doze de 0,08 mg/kg, iar atropina în 
doze de 0,018 mg/kg. 

Preparatele pentru administrare im., in suspensii uleioase, 3%, sint utilizate 
în stările spastice (paraplegie, hemiplegie, tetanos etc.) dar produc efecte greu de 
controlat. 

Dimetil-d-tubocurarina, diclorură sau diipdură (Metubine(R), Mecostrin(R)) este 
un derivat de semisintezá, de aproximativ 21/2 ori mai activ decít d-tubocurarina; 
prin urmare se vor administra doze de 1/3—1/2 din doza de d-tubocurariná. 

Instalarea acțiunii are loc după 3—5 minute și durează 20—35 minute, Ac- 
țiunea blocantá ganglionará este mai redusă, la fel cea hipotensivá. Dozele se pot 
repeta mai frecvent (la intervale de 15—30 minute). 

Alcuroniu-diclorurá (Alloferin(R), dialil-toxiferină) este derivat de semisintezá 
al unui alcaloid natural din curara de calebassá (c-toxiferina). 

Este antidepolarizant cu actiune de aproximativ douá ori mai intensá decít 
d-tubocurarina si durată mai scurtă. Hipotensiunea apare mai frecvent decît la 
d-tubocurarină şi este mai pronunțată. 

Se administrează 10—20 mg i.v., în funcţie de gradul de relaxare necesar, Se 
poate repeta administrarea a 3—5 mg. 


Galamina (Flaxedil'9, Remyolan'9, Relaxan( ), este un blocant neuro- 
muscular, antidepolarizant, de sintezá, triester al pirogalolului cu colină. 

Distanţa dintre grupările de amoniu cuaternar este de cca 14Ă. Ga- 
lamina nu se absoarbe pe cale digestivă. Se distribuie similar d-tu- 
bocurarinei şi se elimină prin urină, 3/4 nemodificatá, în două ore. Actiu- 
nea se instalează in 3—5 minute si durează 20—30 minute. Acţiunea cu- 
rarizantá este de aproximativ trei ori mai slabă decât a d-tubocurarinei, 
dar toxicitatea este de 20 de ori mai redusá. Acţiunea asupra ganglionilor 
este de asemenea mai redusă, cu excepţia ganglionilor parasimpatici car- 
diaci, asupra cărora are o acţiune mai intensă decît ceilalți blocanti neuro- 
musculari. Ca o consecintá a acestui blocaj ganglionar, poate apare tahi- 
cardie si o ușoară creştere a presiunii arteriale. Efectul de eliberare a 
histaminei este mult mai redus Si se observá rar. 


Se administreazá in interventii chirurgicale de durată mai scurtă, poa- 
te înlocui succinilcolina in cazul endoscopiilor. Se poate administra în 
doze mici ca adjuvant al unei anestezii generale superficiale. 


În calculul dozei se ține cont de faptul că 30 mg galarainà echivalează cu 15 mg 
d-tubocurarină. Se dau inițial i.v. 80—120 mg. Se poate repeta la 15—30 min. admi- 
nistrarea a 20—40 mg, La copii se administrează între 0,5—1 mg/kg. Ca premedica- 
ție se administrează 1 mg atropiná. 

Laudexiwm — metilsulfat (Laudolissin(R)) este un blocant neuromuscular de 
Sintezá, cu douá grupári de amoniu cuaternar, derivat de benzil-izochinoliná, 
asemánátor alcaloizilor din opiu. Prezintá o acțiune curarizantà de 2 ori mai redu- 
să decît d-tubocurarina, deci se pot administra doze de 2 ori mai mari. Efectul 
maxim se instalează în 3—5 minute și durează 30—40 minute. Se poate repeta 1/2 
sau 1/3 din prima doză, dar cu precauţii deoarece efectul cumulativ este mai ac- 
centuat decît la d-tubocurariná. Efectele secundare sînt asemănătoare cu ale d-tubo- 
curarinei, dar hipotensiunea este mai redusă. 


Pancuroniu dibromurá (Pavulon(R)) este un blocant neuromuscular 
de sintezá care conţine în structura sa un ciclu androstanic la care s-au 
grefat 2 resturi acetil $1 2 resturi metil piperidiniu, 
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Farmacocinetica pancuroniului la om este încă puțin studiată. 
(Speight si Avery). Se stie doar că dispare rapid din circulație în primele 
20 minute şi se excretă în proporție de 3—5% nemodificat în urină. Ex- 
perimental (Buckett si colab., 1968) s-a evidențiat blocajul competitiv, an- 
tidepolarizant, produs de pancuroniu. Date mai recente evidențiază la do- 
zele blocante si o acțiune presinaptică de blocare a eliberării de Ach (Dret- 
chen si colab., 1972). 

Efectul se instalează după 2—2 1/2 minute si durează 45—60 de mi- 
nute (în funcţie de doză şi tipul de narcoză). Este un blocant de 10 ori 
mai puternic decit d-tubocurarina, dar nu produce fenomene de cumulare 
sau recurarizare. Nu determiná blocaj ganglionar si hipotensiune. Dim- 
potrivá, poate creşte ușor tensiunea arterială, probabil prin eliberare de 
catecolamine (Nana, Cardan, 1971 cit., Speight si Avery) si o ușoară tahi- 
cardie, care dispare in 10—20 minute. Nu elibereazá histaminá si nu pro- 
duce bronhospasm la astmatici (Nana, Cardan, 1972). Este inhibitor al co- 
linesterazei şi mai ales al colinesterazei serice (Birzu, Cuparencu, 1973). 
Foarte rar produce eritem în jurul locului de administrare (Speight si 
Avery, 1972). Avantajele expuse mai sus fac ca pancuroniul sá fie prefe- 
rat d-tubocurarinei în intervenţii chirurgicale de durată, la bolnavii cu 
„risc operator sau anestezic“: astmatici, cardiaci, alergici, hepatici, ulti- 
mii prezentind o toleranță crescută (Nana, Cardan, 1972). Se mai poate 
utiliza în doze mici pentru laringoscopie sau intubaţie traheală. 

Preparatul Pavulon(R) se prezintá sub formá de fiole cu 2 ml soluție bro- 
murá de pancuroniu ín ser fiziologic. Se administreazá 4—8 mg i.v. la nevoie re- 
petindu-se administrarea a 2 mg. 


Blocanti prin depolarizare prelungitá 
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Succinilcolina. (Succinildicolină sau Suxametoniu, bromură sau clo- 
rură, Myorelaxin'W, Anectine®Scoline), Brevidil „M“® Celocurine®) 
este un diester al colinei cu acidul succinic. 

Este puțin stabilă în soluție apoasă, se inactivează prin hidroliză în 
mediu alcalin sau la temperatura camerei. Unele barbiturice (tiopental), 
avînd reacție alcalină, nu se combină cu soluțiile de succinilcolină. 
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Ín urma administrárii i.v., succinilcolina se distribuie extracelular; 
nu traverseazá bariera placentará. Este hidrolizatá rapid de cátre pseudo- 
colinesteraza plasmatică, la succinilmonocolină. Monocolinesterul are a- 
proximativ 1/20—1/80 din activitatea diesterului. Acesta este la rîndul 
său hidrolizat la acid succinic si colină, sub acţiunea unei colinesteraze 
hepatice sau a colinesterazei plasmatice, cu o viteză de cca șase ori mai 
redusă. Așa se explică de ce acţiunea succinilcolinei este de scurtă durată 
iar modificările cantitative și calitative ale pseudocolinesterazei plasma- 
tice pot prelungi acţiunea medicamentului (vezi „accidentele la succinil- 
colină“). Pe de altă parte, administrarea concomitentă a inhibitorilor de 
pseudocolinesterază plasmatică, cum este hexafluoreniul (Mylaxen(^), 
(vezi antiChE), îi prelungesc acțiunea. 

În urma administrării i.v. a unei doze potrivite de succinilcolină, se 
instalează, în 30 secunde, un blocaj neuromuscular care durează cea 5 mi- 
nute. Blocajul poate fi precedat de fasciculatii musculare (mai ales la ple- 
oape) şi se instalează cu o succesiune foarte rapidă la nivelul diafragmu- 
lui, uneori aproape sincron. Administrarea repetată sau perfuzia sau, în 
sfîrșit, deficitul de metabolizare al succinilcolinei, pot duce la instalarea 
blocajului dual, deci la apariţia componentei antidepolarizante în blocajul 
neuromuscular. În această fază, antiChE pot antagoniza blocajul. 

Succinilcolina nu are efecte centrale deoarece nu penetrează în sis- 
temul nervos central. 

La copii, succinilcolina poate produce, chiar la prima doză, bradi- 
cardie. La adulți, produce uneori tahicardie şi o ușoară creștere a PA 
care se pot explica prin stimularea ganglionilor simpatici si eliberare de 
catecolamine și nu par să se producă consecutiv hipoxiei si hipercapniei 
(Lees si colab.). 

În doze mari sau in perfuzie poate produce bradicardie, chiar stop 
cardiac. Bradicardia poate fi prevenită prin atropină. Aritmii cardiace sînt 
mai frecvent observate în cazul asocierii cu ciclopropan sau halotan. Di- 
gitalizarea anterioară poate de asemenea predispune la aritmii prin suc- 
cinilcolină. 

Asupra aparatului digestiv, are efecte reduse. Dozele mari pot pro- 
duce activarea peristaltismului intestinal. 

Efectul histamino-eliberator și bronhospasmul apar cu totul izolat 
la succinilcoliná. Succinilcolina produce creșterea presiunii intraoculare, 
efect al cărui mecanism este încă discutat (Churchill. — Davison, 1972). 

Indicaţiile. Succinilcolina se utilizează în interventii chirur- 
gicale de duratá scurtá, cu scopul de a obține o relaxare musculară bu- 
ná, pentru cîteva minute, cum ar fi: endoscopii, repuneri de luxaţii si 
fracturi. În intervenţii de durată mai lungă este necesară administrarea 
succinilcolinei în perfuzii sau repetarea dozelor, procedee care pot predis- 
pune la accidente cardiace sau la stop respirator prelungit. Se indică 
de asemenea în terapia prin electrosoc. 


, Efecte secundare. După utilizarea succinilcolinei, de obicei 
îm ziua operaţiei, pot apare dureri musculare, asemănătoare cu „febra 
musculară“. Sînt acuzate mai ales de bolnavii care nu sînt imobilizafi 
la pat, după operaţii minore. Se observă rar la copii si vîrstnici. Au putut 
fi prevenite prin administrarea cu 4—5 minute înaintea succinilcolinei, 
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de antidepolarizante (3 mg d-tubocurariná sau 20 mg galaminá). Acciden- 
tul cel mai grav este stopul respirator prelungit (peste 15 minute). Aces- 
ta poate avea două cauze: blocajul dual sau deficitul de colinesterază, cu 
persistenta succinilcolinei în organism. 

Blocajul dual se poate intilni in cazul in care se administreazá doze 
mari de succinilcoliná. 

Prelungirea actiunii prin deficitul cantitativ al pseudocolinesterazei 

se poate intilni la bolnavii hepatici (colinesterazá scăzută in plasmă). La 
unii indivizi însă, se descriu grade diferite de deficit ereditar de coli- 
nesterază, deficit mai ales calitativ, prin incapacitatea enzimei de a hidro- 
liza succinilcolina. 
Comportamentul acestor colinesteraze este modificat si în ceea ce priveşte sensi- 
bilitatea la dibucaină sau la NaF (v. Tabelul nr. XX). După Kallow (1959) (cit. Wy- 
lie si colab) marea majoritate a indivizilor (96,2%) sînt normali (homozigoti) avînd 
o colinesterază capabilă de a hidroliza rapid succinilcolina. Aproximativ 3,8% din 
indivizi sînt heterozigoţi, care prezintă o colinesterază atipică, cu sensibilitate mai 
redusă la dibucainá sau, în alte cazuri, la NaF., si la care stopul respirator la suc- 
cinilcolină se poate prelungi cu 5—10 minute. Sînt mult mai rare cazurile de ho- 
mozigoţi, la care deficitul de colinesterazá este foarte pronunţat si care pot pre- 
zenta un stop respirator prelungit, pînă la 1/2—1 oră. In sfîrșit, în anumite situații, 
se poate combina un deficit de colinesterază înnăscut cu o reducere a enzimei în 
plasmă, generată de o afecţiune hepatică sau de malnutriție. 


Tabelul XX 


Numărul dibucainic și de florură la diferite tipuri de seruri (după Wylie si colab., 
1970). 


( „număr“ — procente de inhibitie la concentrația 10-5M). 


Nr dibucainic Număr de ilorură 
Homozigot norn:al 70—85 60 
Heterozigot 50—65 25 
Homozigot anormal 16—25 — 


Tratamentul stopului respirator prelungit prin succinilcoliná poate 
fi corect aplicat doar cunoscînd exact diagnosticul. Utilizarea stimulatoru- 
lui periferic și observarea mișcărilor degetelor, permite evidenţierea tipu- 
lui de blocaj. Dacă predomină blocajul depolarizant, atunci cea mai co- 
rectă conduită este menţinerea ventilaţiei pulmonare artificiale. În cazul 
apariţiei componentei antidepolarizante, se poate institui terapia cu anti- 
colinesterazice. Se administrează un anticolinesterazic de scurtă durată 
(edrofoniu) şi dacă respiraţia se reia, se poate administra antiChE de du- 
rată mai lungă (neostigmina). 

În cazul deficitului de colinesterază (stop respirator prelungit la o 
doză mică sau medie), tratamentul cu pseudocolinesterază (Cholase(8) 
nu a dat rezultatele scontate (Grob). Cea mai corectă atitudine este asi- 
gurarea unei bune ventilatii și administrarea de plasmă proaspătă. Dacă 
se evidenţiază ret trecerea spre blocajul antidepolarizant, se poate în- 
cerca terapia cu anticolinesterazice. 

Precauţii si contraindicafii. Din cele de mai sus se 
poate deduce că succinilcolina nu se utilizează în cazul unei insuficiente 
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hepatice cind, prin deficitul de ChE plasmaticá poate apare stop respira- 
tor prelungit. Ín arsuri este bine sá se evite utilizarea succinilcolinei, de- 
oarece s-a observat cá la 2—3 sáptámini de la traumatismul termic este 
o susceptibilitate marcatá la accidentele cardiace produse de succinilcoli- 
ná. În cazurile de rigiditate miotonicá, succinilcolina nu se indică fiind 
imposibilă asigurarea unei bune ventilatii. În chirurgia oculará, mai 
ales în glaucom sau dezlipire de retină, se evită succinilcolina, aceasta 
putînd produce creşterea presiunii intraoculare. 

Posologie. Uzual se administrează i.v.; la copii se administrează i.m. La 
adultul normal, se dau 50 mg (0,75—lmeg/kg) pentru a obţine o relaxare de 5 mi- 
nute. Se poate suplimenta cu doze de 20—30 mg. Pentru infuzii i.v. se solvă în ser 
fiziologic administrîndu-se atîta timp cît trebuie menţinut stopul respirator. La co- 
pii se dau 1—2 mg/kg, suplimentat cu 0,25—0,50 mg/kg, 

Suxetoniul bromurá (Brevitil „E“(R)) este derivat al suxametoniului, in care 
s-au înlocuit, la atomii cuaternari de azot, cîte un radical metil cu radical etil. 
Este instabil în soluţie apoasă, mai ales în prezența barbituricelor. A 

Acţiunea relaxantă se instalează în aproximativ un minut și durează numai 


2—3 minute. Se administrează i.v. 150 mg, care echivalează cu 50 mg suxame- 
toniu. 


Decametoniul iodură (C!? Syncurine(R)). Nu se absoarbe per os, prac- 
tic nu se metabolizeazá, nu strábate bariera placentará. Se eliminá prin 
rinichi. 

Produce un blocaj neuromuscular prin depolarizare. Acesta se poate 
transforma uneori in blocaj cu caracter predominant antidepolarizant. Ac- 
tiunea se instalează in 2—3 minute şi se menţine timp de 10 minute. Pro- 
duce la început fasciculatfii musculare. Acţiunea blocantá neuromusculará 
este de cca 5 ori mai puternică decît a d-tubocurarinei. Există însă o si 
mai largá variabilitate a sensibilitátii la diferite specii. 

La repetarea dozei, efeotul este tot mai redus (tahifilaxie) dacă nu 
se transformá blocajul din depolarizant in antidepolarizant. Efectele asu- 
pra ganglionilor vegetativi sînt reduse. Poate apare rar bradicardie sau 
hipotensiune. Nu eliberează histamină. 

Este indicat în intervenţii chirurgicale de scurtă durată sau în cazul 
intubatiel, a unor endoscopii sau repuneri de fracturi. Se mai poate utili- 
za în convulsoterapie. 

Se administrează i.v. 2 mg lent. Se pot administra după 5—10 mi- 
nute încă 0,5—1 mg. : 

Se va utiliza cu prudenţă în insuficiența renală, deshidratare, cind 
sensibilitatea la depolarizanti poate fi crescută. 


Blocanti neuromusculari cu mecanism mixt de acţiune 


Benzochinoniul — clorură (Mytolon(W?) este un compus biscuaternar. 
conținînd între cele două grupări cationice un inel benzochinonic. 


WC. OHT 0 0 OHT CH, 
* Il Il DA 
HBC—N— ICH, 0— C -NIi-ICH,] =NH 70-C — (CH) = N— CH, 
/ YN 
hC Ch, 


Hexacarbacolina 
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Benzochinoniu 


Blocajul neuromuscular prin benzochinoniu prezintà la om un pre- 
dominant caracter depolarizant. La unele specii de animale, blocajul este 
predominant depolarizant sau prezintá caractere comune ambelor tipuri 
de blocaj. Are si acțiune anticolinesterazicá (1/4 din capacitatea antico- 
linesterazicá a neostigminei), care explică în parte acțiunea depolarizantă. 
Blocajul neuromuscular se instalează la 4—6 minute de la administrare 
și durează 15 minute. Are efect stimulent al ganglionilor parasimpatici. 
Prin acest mecanism ca si prin acțiunea anticolinesterazică, poate deter- 
mina bradicardie sau aritmii cardiace si hipotensiune. Atropinizarea re- 
duce aceste efecte. Dozele mari blochează ganglionii parasimpatici, Ciclo- 
propanul si halotanul pot favoriza acțiunea M-colinomimeticá a benzo- 
chinoniului şi nu se vor asocia. Cu toate că blocajul este de tip mixt, 
neostigmina nu este eficace, iar edrofoniul poate potenţa efectul blocant 
și efectele secundare. În caz de blocaj prelungit, se continuă respiraţia 
artificială. 

Se administrează 4,5—18 mg (din sol. 3%). Se va reduce doza la ju- 
mătate în cazul asocierii cu eter. Repetarea dozei se poate face după 
30—40 minute. 


Hexacarbacolina (Imbretil(R)) este un derivat de biscarbaminoilcolină cu gru- 
pări metilen intercalate. 


În general se consideră că blocajul prin hexacarbacolină este de tip mixt. 
La administrare i.v. produce fasciculații și crampe musculare. La 1,5 mg produce 
o paralizie a musculaturii membrelor iar la 2,5 mg cauzează stop respirator care 
persistă 15—20 de minute. Se elimină 5% nemodificată în primele două ore si 75%/ 
în 6—8 ore de la administrare. După unii autori, străbate bariera placentară. Nu 
are efecte centrale, nici efecte cardiovasculare, nu eliberează histamină. Neostigmi- 
na nu antagonizează blocajul prin Imbretil decît dacă s-a administrat în doze 
mari, la care se instalează blocajul dual. : 


Factorii care influenţează blocajul neuromuscular 


Numeroase conditii fiziologice sau patologice sau administrarea unor 
medicamente, pot modifica necesarul de medicamente blocante neuro- 
musculare, reducind sau potenjind acest blocaj iar uneori punind chiar 
sub semnul intrebárii utilizarea acestuia, 


Tabelul nr. XXI rezumă influența principalilor factori ce pot inter- 
veni asupra blocajului neuromuscular. 
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Tabelul XXI 


Factori care influenteazá blocajul neuromuscular 
Da N N 


| Blocaj Blocaj prin depolarizare 
| antidepolarizant prelungită 
| — sensibilitate mai cres- — sensibilitate mai redu- 
| cutá în primele 6 luni de să în primele 6 luni 
viaţă 


| Virsta 


———————————————————É 


— la vírstnici, modificarea sensibilităţii prin tul- 

| burări de circulaţie sau echilibru hidro-electrolitic 
E. | 
| 
| 


Exercifiul muscular (ac- favorizează instalarea relaxárii si împiedică ,recu- 
tivarea circulatiei sangui- rarizarea“ 
ne) 


Nat, Ca2+ sau creşterea 3 ambele forme potentate 
Mg2+, deshidratarea : 


na 


Narcoticele (eter, cloro- potențat (se vor reduce Nu este influențat consi- 
form, ciclopropan) dozele de curarizant la derabil 
1/2—2/3) ; 
Anestezicele locale (pro- potențat prin efectul pre- potentat prin efectul pre- 
caina) sinaptic XE sinaptic sau inhibitia ChE 
Serice 
E 
AntiChE antagonizat potentat (in cazul succi- 
nilcolinei) 
Unele antibiotice (vezi potenfat, prelungit. - favorizează blocajul prin 
tab. XXII) X „desensibilizare“ 
E SES ERE MEDECIN e 
, Miastenia "Sensibilitate excesivă sensibilitate scăzută sau 

Sin- gravis normală, apare mai uşor 
droa- „desensibilizarea“ 
me mi- E 

FE I Desi A 7 A ep Que Ie e DE ae i ai 
ea Miopatia sensibilitate crescută şi sensibilitate nemodifica- 

carcinomatoasă rezistentă la antiChE tà 

e IER Bn TM Lad e 14 DLP VFE Qr URS) CBE 2 Speta EE E 
Afectiuni hepatice (hepa- rezistență crescută la d- Sensibilitate crescută prin 
tită cronică) tubocurarină, pancuroniu. scăderea ChE serice. 


e M REMIS ERE RE EE E a 
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Tabelul XXII 


Influenta antibioticelor asupra transmiterii neuromusculare 
(Pittinger Ch si Adamson R, 1972). 


Antibiotice care prezintă acţiune blo- Antibiotice pentru care nu s-a găsit 


cantá neuromusculară acţiune blocantă neuromusculară 


Grup I (glucozidice) 


Aminosidina Bacitracina 
Dihidrostreptomicina Cefalotina 
Streptomicina Cloramfenicol 
Gentamicina Eritromicina 
Kanamicina Novobiocina 
Neomicina Oleandomiciná 
Paromomicina Peniciline 
Viomicina Ristocetina 
Grup II (polipeptidice) Rifamicina 
Polimixina A 
Polimixina B Tyroiricina 
Colistina Vancomicina 
Colistin-metansulfonat 
Grup III Antibiotice antifungice: 
'Tetraciclinele Amfotericina A si B 
Grup IV (alte structuri) Nistain 
Lincomicina Pimaricin 
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CAPITOLUL III 


SISTEMUL ADRENERGIC. GENERALITĂȚI 


: Sistemul adrenergic reprezintă totalitatea formațiilor care eliberează cateco- 
3aminele. (noradrenalină, adrenalină si dopamina). Din aceste formaţii fac parte: 

a) fibrele postganglionare simpatice, care eliberează în calitate de mediator 
noradrenalina. 


b) glanda medulosuprarenală, care eliberează un amestec de adrenalină și 
noradrenalină. Aceste substanţe acționează ca hormoni, 

c) formațiile similare medulosuprarenalei  (paraganglionii, organul lui Zu- 
“ckerkand). Ele secretă adrenalină si noradrenalină. 

d) celulele cromafine, dispuse difuz în diverse ţesuturi. Aceste celule secretă în 
“special adrenalina, 

e) unii neuroni „adrenergici“ din sistemul nervos central, care eliberează fie 
noradrenaliná (noradrenergici), fie dopamină (dopaminergici). 


Rolul farmacologic şi terapeutic al sistemului adrenergic 


Datorită marilor progrese realizate în elucidarea efectelor și a mecanismelor 
de acțiune a unor medicamente adrenergice, s-au obținut medicamente valoroase 
în tratarea unor boli si sindroame cum ar fi astmul bronsic (g-adrenomimetice), 
stările de soc (g-adrenomimetice si a-adrenolitice), în insuficienţa coronariană si 
-aritmiile cardiace (A-adrenolitice), hipertensiunea arterială (simpatico-plegice). 

În afară de acestea, în explicarea ruecanismului de acţiune al unor medica- 
mente se invocă participarea sistemului adrenergic. Menţionăm astfel rolul posibil 
care-l joacă în efectele IMAO si a antidepresivelor triciclice. 


CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR CARE ACTIONEAZA ASUPRA SISTE- 
MULUI ADRENERGIC 


După efectele lor, aceste medicamente se clasifică astfel: 

A. Adrenomimetice (amine simpaticomimetice): imită efectele administrării 
„adrenalinei si a catecolaminelor naturale. Adrenomimeticele nu acționează prin Ìn- 
termediul stimulării fibrelor adrenergice (prin urmare denumirea de adrenotrope 
este incorectă), ci asupra receptorilor adrenergici. Adrenomimeticele se clasifică la 
rîndul lor în: 1 adrenomimetice directe — acţionează direct asupra receptorilor adre- 
nergici, 2 adrenomimetice indirecte — acţionează prin eliberarea de noradrenalinà 
din depozite, 3 adrenomimetice mixte — au acţiune prin ambele mecanisme, pre- 
ponderentá fiind eliberarea de catecolamine, 

După natura receptorilor stimulafi, adrenomimeticele se divid în: 1) « adre- 
nomimetice, 2) 8 adrenomimetice, 3) a +- j adrenomimetice. 

B. Adrenolitice, blocheazá receptorii adrenergici, Dupà natura receptorilor asu- 
pra cărora acţionează ele se împart în: 1) a-adrenolitice, 2) f-adrenolitice, A 

C. Simpaticoplegice: produc o „paralizie“ a sistemului adrenergic 1) prin îm- 
piedicarea eliberării de noradrenalină, 2) prin depletia depozitelor de catecolamine, 
în special noradrenaliná, 3) prin mecanismul de „fals mediator chimic“, 4) prin dis- 
trugerea neuronilor adrenergici, 

D. Blocanfi ai biosintezei catecolaminelor: împiedică, la diferite nivele, bio- 
sinteza acestor compuși; provocînd scăderea concentraţiei de catecolamine a dife- 
mitelor țesuturi, 


E, Inhibitori ai catabolismului catecolaminelor, IMAO si inhibitorii de COMT. 
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Corelatia dintre sistemul colinergic și cel adrenergic 


Din punct de vedere farmacologic sînt importante următoarele precizări: 
a) Prin efectul său nicotinic, acetilcolina poate elibera catecolamine, Astfel, ad- 
ministrarea în artera suprarenală a acetilcolinei duce la o eliberare masivă de cate- 
colamine; stimularea nervului splanhnic care eliberează catecolamine din medulosu- 
prarenale, acționează tot prin acetilcolină pe care o eliberează. Acetilcolina eliberează 
catecolamine si din ganglionii vegetativi simpatici. 
b) Recent s-a arătat, de către Muscholl (1972), că acetilcolina, prin efectul sáu 
muscarinic, deprimă eliberarea de catecolamine, cel puţin la nivelul cordului. 

€) După concepţia lui Burn si Rand (1965) (citati de către Lewis, 1970), acetil- 
colina ar fi prezentă chiar si la nivelul fibrelor postganglionare simpatice. Ea ar 
creste permeabilitatea fibrei pentru ionii de calciu, calciul ar asigura expulzia 
noradrenalinei din fibră. Prin urmare, după această concepție, acetilcolina ar avea 
rolul unui mediator universal, ea asigurind în ultimă instanță atît transmiterea 
colinergică cît şi cea adrenergică. După cum era de așteptat, concepţia lui Burn și 
Rand a stirnit numeroase discuţii, problema nu este nici astăzi elucidată. După 
opinia majorităţii cercetătorilor, se pare cá desi mecanismul sugerat de Burn sí Rand 
există într-adevăr, el nu are caracter universal, așa cum susţin acești autori. 
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BIOSINTEZA CATECOLAMINELOR. COMPUSI CARE INFLUEN- 
TEAZÁ ACEST PROCES : 3 


Biosinteza catecolaminelor are ca punct initial hidroxilarea fenilalaninei, intra- 
celular, de obicei în poziţie para, în prezenţa fenilalanin-4 hidroxilazei. Este posi- 
bilă si hidroxilarea în poziţie meta. Inhibitia fenilalaninhidroxilazei poate fi obti- 
nutá prin p-clorfenilalaniná. Această substanță este însă mai eficace în inhibitia 
sintezei serotoninei, 

O cantitate insuficientă de fenilalanină, sau blocarea hidroxilării ei, nu afec- 
tează biosinteza catecolaminelor, care poate fi iniţiată şi de la tirozină. 

Hidroxilarea tirozinei în 3,4-dihidroxifenilalanină (DOPA) se face intracelular 
prin tirozin-3-hidroxilază. Enzima necesită prezenţa oxigenului si a unui cofactor 
în stare redusă — tetrahidrobiopterina. 

Hidroxilarea tirozinei este etapa limitantă a lanţului enzimatic al sintezei cate- 
colaminelor, fiind momentul cel mai critic al sintezei acestor mediatori. 

Reacţia este influenţată de toţi produşii rezultați după acest nivel si în mod 
particular de noradrenalină, hidroxilarea tirozinei fiind extrem de sensibilă la va- 
riafiile fiziologice și farmacologice în metabolismul acesteia. 

In mod fiziologic, activitatea enzimei sste indusă prin ACTH (direct, fără medi- 
afia glucocorticoizilor) dar mai ales pe cale nervoasă. Ambele procese de inducție 
enzimatică sînt afectate de inhibitorii sintezei de proteine, 

Eficienţa tirozinhidroxilazei depinde de cantitatea intracelulară de noradre- 
nalină, Creșterea acesteia (prima fază a acţiunii rezerpinei, IMAO, inhibitori COMT. 
bretiliul) scade activitatea enzimatică, pe cînd un nivel redus al noradrenalinei 
intracelulare, crește activitatea enzimei (faza tardivă a acţiunii rezerpinei, inhibi- 
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toarele recaptürii neuronale: imipramină, cocaină, clorpromaziná, angiotensiná în 
doze mici). Noradrenalina (și ceilalți produși finali de reacţie) inhibă activitatea 
Yirozinhidroxilazei prin competiție pentru cofactorul redus, 


a CH ÇH — 000% 
NH, (1) Wo NH, (2) 


Fenilalanina 


EG CHCH - C008 
HO NH, (3) 


Dopa 


HD (H—CH NH; 
HO QH (8) 


Noradrenalina 


lirozing 


MS CH CHENH, 
(0 
HO 


Dopamina 


mă i poală 
HO ii 


Adrenalina 


În afară de produsii fiziologici finali se inhibă tirozinhidroxilaza prin feed- 
back negativ, tot prin competiţie pentru cofactorul redus acţionează si compușii 
N-substituiţi ai adrenalonelor, ca dopacetamida. 


Dopacetamida 


"x m CH;- NH - CH, 
HO d 


HO CHz- mat 
COOH 


3-iodotirozina 


zinei. 
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| 
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a Metil- p-Tirozina 
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CL 65263 


Un alt mecanism de inhibi(ie este cel al analogilor metilati si iodati ai tiro- 


1, Alfa-metil-paratirozina este activă administrată per os si parenteral, Reduce 


nivelul catecolaminelor din sistemul nervos central si periferic, fără să afecteze 
sinteza serotoninei. Nu se utilizează în terapeutică, avind efecte toxice renale. 
2. 3-iodotirozina este metabolizată rapid în ficat, fiind inactivă pe cale orală. 


3. 3-Alfa-dimetiltirozina. 
4. Alfa propil-dopacetamida. 


Substanțele ce chelează fierul vor avea efect inhibitor asupra enzimei. Asa sint 


derivații de pirolizoxazol (C L 65263), 


Viae i Da Da La 


MÀ 
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Un alt inhibitor recent izolat al tirozinhidroxilazei este „oudenon“-ul, produs 
| de origine microbianá. 

Etapa urmátoare in sinteza catecolaminelor este decarboxilarea DOPA la do- 
pamină. Enzima responsabilă pentru acest efect este DOPA-decarboxilaza, cu speci- 
ficitate foarte redusă, decarboxilind si alfa-metil-DOPA, o si p-tirozina, dihidroxi- 
fenilserina, Participá si la decarboxilarea 5-hidroxitriptofanului, insá viteza de re- 
actie este abia de 160/, față de reacţia avînd ca substrat L-DOPA. Toţi compușii 
enumerali nu inhibă enzima ci concură doar cu DOPA pentru centrele active ale 
enzimei. Prin decarboxilarea lor iau naştere „falși mediatori“. ; 

Inhibitori cu adevărat eficienți ai DOPA-decarboxilazei sint derivatii de hi- 
drazidà, inhibitori ireversibili. 


vedi 
"d y Caz E- NH Nh; (arta 
COOH 
H 
l o- CH 
a - Metil - DOPA -hidrozino NSD 1039 


Inhibitorii DOPA-decarboxilazei pot avea acţiune selectivă (MK-485) sau pot 
inhiba acţiunea DOPA-decarboxilazei atit in s.n.c. cît si periferic (RO-4-4602). 

Inhibitorii periferici sint utili în tratamentul bolii Parkinson, cînd, adminis- 
trati împreună cu DOPA, permit traversarea unei cantități mari de DOPA prin 
bariera hematoencefalică. 

Cofactorul enzimatice în reacţia de decarboxilare, nu are o importanţă deosebită, 
reacția desfásurindu-se uneori în lipsa lui (piridoxal-5 fosfatul-vit. Bg). 

Prin hidroxilare pe catena laterală, dopaminà se transformă in noradrenaliná, 
reacţie catalizată de dopamin-A-hidroxilază (DBH), enzimă strîns ataşată de 

membrana granulelor secretoare cromafine. Este eliberată împreună cu catecola- 

minele, printr-un proces de exocitoză. Eliberarea enzimei şi a catecolaminelor este 
augmentatá de Ca?t, exces de K+, Ach, nicotină, fenoxibenzamină si este blocată 
de prostaglandine. 
Inducerea sintezei enzimei se face mai ales pe cale nervoasă. Enzima nu are 
"specificitate, hidroxilînd, o varietate de amine simpatomimetice asemănătoare cu 
dopamina. 


H,-NH- NH — C — CH = CH 0H 
"L =u pA CHEM NB 
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HO 0H HD Ch, 
R.O 4 4602 NSD 1034 
e. CH 0—NH, 
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FLA- 63 


DBH este inhibatá competitiv de substa t paminei 

^ vide histamind p substanţe structural asemănătoare do inei, 

E ompusul NSD 1034 inhibă atit DBH cît și dopadecarboxilaza, DBH mai este 
| inhibatá de substanţe chelatoare ale cuprului, 4 p 
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Disulfiramul are o capacitate de inhibitie relativ scăzută și puțin specifică, 
Alţi derivați sint mai specifici si mai puternici inhibitori (FLA—63), Proprietăţi 
asemănătoare mai au şi derivații nearomatici (bis-tiosemicarbazonă) sau aromatici 
(U 14. 624) de tiource, 

La mamifere, mediatorul eliberat de lerminatille nervoase adrenergice este 
noradrenalina. Prin N-metilare, noradrenalina se transformă în adrenaliná sub in- 
fluenta feniletanolamin-N-metiltransferazei, avind ca donator de metil S-adenozil- 
metionina, In creier, activitatea enzimei (ca și cantitatea de adrenalină) este cu mult 
mai mică decît în suprarenală, 

Enzima este inhibată de concentrațiile mari de feniletilamine nehidroxilate 
(tiramină si dopamină) si tranilcipromină. 
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ADRENOMIMETICE (AMINE SIMPATICOMIMETICE) 


Stricto sensu, adrenomimeticele sînt medicamente care imită efectele adrena- 
linei. Într-un înțeles mai larg, cel folosit în marea. majoritate a cazurilor, ele repre- 
zintà compuși care mimează acţiunile sistemului nervos adrenergic. Se mai numesc 
şi amine simpaticomimetice. 

Structură chimică. Cele mai importante amine simpaticomimetice sînt derivati 
de 2-feniletilamină. O parte din acestea, la rîndui lor, sînt derivati de catecol (cate- 
colamine). 

Există însă si adrenomimetice care au o structură diferită. Așa sînt de exem- 
plu 2-aminoheptanul (Tuamine(R), 2-metil-aminoheptan (Octin(R) si propilenhe- 
xedrina. Activitatea lor este mai redusá decít a derivatilor de 2-feniletilamină. 


B crus NH= R 
HO 


Cotecolomine 
2-Fenitetilamina FORMULA GENERALĂ 
CHA Ch, 
ME CHIC» b 


NH, 


2-Aminoheptan Propilhexedrina 


Tuaminohepton 
Tvomine? 


$ După opiniile curente, în cazul catecolaminelor, nucleul catecolic ar fì respon- 
sabil de efectele A, iar azotul aminic pentru acţiunile a, 

„Relaţii structură-activitate farmacodinamică, Structura receptorilor adrenergici. 
Există numeroase lucrări în acest domeniu. Desi structura adrenergică de bază este 
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2-feniletilamina, totuşi nucleul benzenic nu este indispensabil pentru activitatea 
adrenergică, existind amine simpaticomimetice alifatice, cu o structură naftalenicá, 
ciclopentil. În schimb, nu există adrenomimetice care să nu posede o grupare amino, 
substituită sau nesubstituitá, Ciclul benzenic, cu variantele sale (fenil, catecol), 
conferă o activitate mult mai exprimată. Prezenţa OH în ciclul benzenic nu repre- 
zintă o necesitate absolută pentru activitatea de tip e, prezența a două grupări OH 
în poziţiile 3,4 (cum este cazul catecolaminelor) favorizează. activitatea simpati- 
comimetică directă. Toate substanţele care produc o stimulare a receptorilor sînt 
catecolamine. Compuşii la care OH ocupă poziţiile meta sau para, au oarecare ac- 
tivitate a, dar nu posedă efecte f. Prezența a două grupări OH în ciclul benzenic 
face ca substanţele să poată fi atacate de COMT. Datorită acestui fapt, derivații 
fenil si benzenici au efecte de durată mai lungă, se pot administra per os catecola- 
minele sînt inactive pe această cale. 

Distanţa optimă pentru lanţul care separă nucleul de gruparea amino termi- 
nală, este reprezentată de gruparea —C—C—NH». Înlocuirea atomilor de carbon cu 
atomi de oxigen sau sulf, păstrează activitatea adrenergică. 


Noradrenalino 


Hat - 
| ! 
"me 
Tool 
o NH, 0 0 


CHELARE CU UN 
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0 
cel Sl 


Porțiunea o Porțiunea (3 


Receptorul adrenergic 


Cu cît substituientii grupării NH, sînt mai voluminosi, cu atît activitatea a 
este mai redusă, în schimb cea A este mai accentuată. Astfel, noradrenalina, care 
nu posedă nici un substituient al grupării NH, are efecte preponderent a; în schimb 
izoprenalina şi butilnoradrenalina, au efecte a reduse sau nule iar_ acţiunile. 3 
sînt puternice. Necesitátile structurale, pentru ca un compus să aibă o acţiune deple- 
tantă de durată prin mecanismul de fals mediator chimic, sînt: o funcție OH fe- 
nolică în poziția m sau p sau o funcţie 3—4 dihidroxi, o grupare OH în poziţia 2 
a catenei laterale şi o grupare alchil finală nu mai mare decît metilul. L-metarami- 
ponb pip şi m octopamina, acționează prin acest mecanism, în timp ce p si m 

u, 


7 ma ceea ce privește structura receptorilor a si f adrenergici există numai 
ipoteze. 


Structura ipotetică a receptorului adrenergic 


Atit schemele prezentate de către Belleau si Komissarov cît si tendințele de a 
identifica receptorii adrenergici cu unele enzime au o importanță exclusiv teoretică. 


Clasificareaadrenomimeticelor se poate face după mai 
multe criterii, Un prim criteriu este cel al receptorilor asupra cărora 
acționează, De la Ahlquist (1948), acțiunile aminelor simpaticomimetice 
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se divid in & si f. De la clasificarea inițială propusă de Ahlquist (1948) 
s-au adus o serie de modificări. În prezent, efectele adrenomimeticelor 


se clasificá astfel: 


Tabelul XXIII 


(după Ariëns, 1970, modificat) 


Organul 


Cord 


Vasele sanguine 
Mușchiul scheletic 


Ficat 
Coronare 


Alte organe (piele, 
creier, mucoase, 
rinichi, regiunea 
mezenterică) 


Vene 


Splina (capsula) 


Bronhii 


Mușchii pilomotori 
Intestinul 


Vezica urinară 
(fund) 


Ureter 


Natura 
recepto- 
rului 


B 


DR 


DR 


Efecte 


Tahicardie, inótropism şi 


dromotropism pozitiv, 
efect batmotrop pozitiv, 


(aritmogen), intensificarea 


metabolismului cardiac. 


vasoconstrictie 


vasodilatatie 


Idem 


vasoconstrictie 


vasoconstrictie 


contractie 


relaxare 


contractie 


relaxare 
relaxare 


relaxare 
relaxare 


contractie 


Observaţii 


Majoritatea 
autorilor nu. 
admit existen- 
ta unor re- 
ceptori a la 
nivelul ini- 
mii. 

B receptorii 
predomină în 
mușchiul 
Scheletic. 


Predomină 
receptorul f 
(la coronare) 


Ar exista şi 
puţini recep- 
tori f în aces- 
te organe; aşa 
s-ar explica 
vasodilatatia 
slabă, obser- 
vatà. 


Nu toate 
speciile au 
capsule con- 
tractile. 


Vasele bron- 
hice contin 
in special 
receptori « 


relaxarea 
intestinului 
se realizea- 
ză atit prin 
efecte a cit 
si p. 


Idem 


o me D LL CHINOS e sania teal 


ASA 
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(continuare tabelul XXIII) 
Organul ear ob futt Efecte Observaţii 
M LAE 
Ductul deferent a contractie 
Veziculele seminale a contractie 
Muschiul dilatator a contracție (midriază) 
al irisului ciliar 8 paralizie de acomodare 
Membrana nictitanià a contractie Natura rás- 
Uter B relaxare punsului de- 
a contracție pinde de spe- 
cie, stadiul 
ciclului men- 
strual sau 
ovarian, faza 
graviditàtii, 
factori hor- 
monali. 
Glandele sudoripare a secretie Sudoratia a- 
z drenergică es- 
te limitată 
z la părțile 
i corpului care 
prezintà su- 
doratie emo- 
tionalà. 
Muschiul striat 8 Favorizează contracția 
musculară şi tremorul 
Glicogenoliza 8 hiperglicemie (slicoge- 
noliză hepatică) 
a sau g hiperlactacidemie (glico- 
senolizà musculară) 
Metabolismul țesutului B Mobilizarea grăsimilor 
adipos creşterea concentraţiei 
serice a acizilor 
graşi liberi 
Metabolismul general B Efect calorigen 
Epifiza B Secretie de melatoninà 
Pancreas endocrin a Inhibitia eliberării de 
insulinà 
B Favorizarea eliberării 
de insulinà 
Trombocite a Cresterea agregürii 
'Țesuturi epiteliale a Cresterea permeabilitàtii 
pentru apà 
B Diminuarea permeabilității 
pentru apă 
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După cercetările mai noi, j receptorii se împart la rîndul lor în două 
subclase: $1 — responsabili pentru efectele cardiace, lipolitice și o parte din 
efectele motorii intestinale şi f» — pentru acţiunile asupra vaselor şi a 
organelor cu musculatură netedă, în special a celei bronsíce, tot ca efecte 
B» se descriu și efectele asupra musculaturii striate, care constau în 
tremor, 

Referitor la natura receptorilor adrenergici din sistemul nervos cen- 
tral, există opinii împărțite. Unii autori neagă existența unor receptori a 
şi £ în sistemul nervos central. Alţi autori admit existența acestor recep- 
tori, legati in special de funcțiile cardiovasculare. Astfel, « receptorii ner- 
vos-centrali ar fi responsabili de efectul hipotensor si bradicardizant al 
unor adrenomimetice, administrate pe calea intraventricular-cerebralá; f 
receptorii ar determina hipotensiune si tahicardie, Natura receptori- 
lor responsabili de efectele psihice ale catecolaminelor este incá ne- 
elucidată. 

Dopamina, precursor al noradrenalinei, are efect atît asupra & si f 
receptorilor, cit si asupra unor receptori specifici, dopaminergici. 

Dupá Vane (citat de Lewis, 1970), unele amine simpaticomimetice 
ar avea efecte $i asupra receptorilor triptaminergici. 

Dupá unele cercetári (Szentiványi si Kunos, 1969), ar exista un singur 
receptor adrenergic, Acesta, în funcţie de condiţiile metabolice, poate fi, 
fie a (la o intensitate a proceselor metabolice mai redusă), fie 5 (la o 
augmentare a metabolismului). 

Un alt criteriu de clasificare are in vedere mecanismele de actiune a 
adrenomimeticelor. Aminele simpaticomimetice se divid in următoarele 
clase: a) directe — acţionează direct asupra receptorilor adrenergici, 
asa sint adrenalina, noradrenalina, izoprenalina, b) indirecte, ele au ca 
principal mecanism de acţiune eliberarea de catecolamine, în special nor- 
adrenalină. Așa acţionează: tiramina şi amtetamina, c) mixte, acţionează 
prin ambele mecanisme. Un exemplu este efedrina. 

Un alt criteriu de clasificare a adrenomimeticelor este cel farmaco- 
dinamic și terapeutic. Conform acestui criteriu, după efectele lor pre- 
ponderente și aplicaţiile lor terapeutice, adrenomimeticele se divid în: 
1) catecolamine naturale (adrenalina, noradrenalina, dopamina), 2) adre- 
nomimetice vasoconstrictoare (fenilefrina, mefentermina, metaraminolul, 
nafazolina etc) 3) adrenomimetice bronho- și vasodilatatoare (izoprena- 
lina, orciprenalina, salbutamol, chinterenol, terbutalina etc), 4) adreno- 
mimetice cu acţiuni preponderente asupra sistemului nervos central (efe- 
drina, amfetaminele, anorexigenele etc). 

Cum acest criteriu este cel mai util pentru practica medicalá, il vom 
adopta în continuare, Dealtfel, această clasificare corespunde in mare 
măsură împărțirii adrenomimeticelor după natura receptorilor asupra 
cărora acționează, 

Depozitarea, captarea și metabolismul catecolaminelor sînt tratate 
pe larg în diverse manuale și tratate, 
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=n 


Catecolamine naturale 


Biosinteza catecolaminelor a fost expusă ín capitolul: 
„Biosinteza catecolaminelor. Inhibitorii săi“, ; 

Inhibitorii de MAO (v. Capitolul ,Inhibitorii MAO“). 

Inhibitorii activităţii COMT. Inhibitia COMT are pu- 
tine efecte farmacologice; acestea arată cá în condiţii normale COMT 
joacă un rol minor în inactivarea mediatorului adrenergic, COMT, inac- 
tivează catecolaminele circulante. Inhibiţia activității COMT produce o 
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prelungire a activităţii adrenalinei, eliberate endogen sau injectate, asu- 
pra noradrenalinei efectele sînt mai puţin evidente. Substanțele care 
inhibă COMT sînt pirogalolul si tropolonele. Formulele lor se văd mai 


sus. 
Trebuie menţionat faptul că există o discrepantá evidentă între du- 


rata scurtă a efectelor catecolaminelor (administrate în injecții unice) 
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si relativa încetineală a proceselor catabolice. De aici se poate trage con- 
cluzia că în inactivarea rapidă a catecolaminelor circulante, alte procese 
şi nu cele metabolice joacă rolul esenţial. Aceste procese sînt reprezen- 
tate prin recaptarea catecolaminelor la nivelul neuronal și poate și extra- 
neuronal După datele actuale, 70—950/, din noradrenaliná este recaptatá 
de către neuroni. Prin administrarea de blocanti ai pompei de membrană, 
concentrația de noradrenalină crește de 4—5 ori. Captarea neuronală se 
tace împotriva unui gradient de concentraţie de 10—30.000 de ori. 

Adrenalina (Epinefrina — denumire folosită de autorii americani) 
se găseşte în cantitatea cea mai mare în medulosuprarenală. Sinteza sa 
a fost descrisă în capitolul „Biosinteza catecolaminelor*. Ea se găsește 
stocată în granulele cromafinei; noradrenalina (care în acest caz serves- 
te ca precursor al adrenalinei), părăsește granulele, procesul de N-meti- 
lare se realizează în citoplasmă, adrenalina rezultată reintră în granule. 

Adrenalina se găsește si în alte formaţii ce contin celule cromafine 
(paraganglioni, organul lui Zuckerkandl, celule ráspindite difuz în di- 
verse ţesuturi). În sistemul nervos central, concentraţia adrenalinei este 
relativ mică, ea provine probabil din sînge. 

Concentrația plasmatică a adrenalinei este mai mică de 0,1 ug/l. 
Această valoare este mult crescută în caz de hipoglicemie postinsulinică 
şi la bolnavii cu feocromocitom. 

Adrenalina se prezintă sub forma unei pulberi microcristaline. Este 
foarte puţin solubilă în apă, în schimb se solvă rapid în apă acidifiată 
cu HCl. Acidul clorhidric se unește cu adrenalina bază. formînd clorhi- 
dratul de adrenalină, formă sub care se utilizează în mod curent. O altă 
sare solubilă este bitartratul de adrenalină. Preparatele comerciale obis- 
nuite contin o proporţie însemnată de noradrenalină (10,5—18,5%/0). Exis- 
tă însă şi preparate aproape complet lipsite de noradrenalină (mai puţin 
de 0,19/,). 

Adrenalina se gáseste sub forma a doi stereoizomeri: l-adrenalina si 
d-adrenalina; d-adrenalina are numai aproximativ 1/20 din activitatea 

i l-adrenalinei, substanţa naturală. Forma racemicá (dl-adrenalina are 1/3 
— din activitatea l-adrenalinei. 

= Absorbția adrenalinei. Adrenalina se absoarbe foarte puțin dacă se 
“administrează per os. Aceasta se datoreste in cea mai mare măsură in- 
activării hepatice. La administrare s.c., absorbția este promptă, totuşi 
Viteza de absorbție este redusă de vasoconstrictia locală. În urma admi- 
strării im., absorbția este mai rapidă. Dacă se injectează iv, adre- 
ina determină un efect foarte rapid, puternic, dar de durată mai 
urtă, Dozele de adrenalină care se pot injecta i.v. reprezintă 1/25—1/50 
din doza s.c. 

d Adrenalina se absoarbe rapid dacă se administrează sub formă de 
aerosoli, De asemenea se absoarbe prompt din mucoasa nazală, Efectul es- 
te local, 

Efectele fiziologice si farmacologice alẹ adre 

nalinei 

La administrarea i.v, a unei doze medii de adrenalină (1—10 ug/kg) 

se produce o creştere rapidă, puternică (Fig. 40) dar de scurtă durată a 
presiunii arteriale, Cauzele creșterii presiunii arteriale sint următoarele: 
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a) creşterea debitului cardiac, d 
constricţia, o) tahicardia, 


Dupà terminarea efectului presor, urmeazá o perioadá de diminuare 
mai îndelungată a presiunii arteriale. 


La unele specii (în special pisică, șobolani) administrarea i.v. a unor 
doze mici (sub 1 ug/kg) de adrenalină produce o diminuare a presiunii 
arteriale. După administrarea unor doze mici la cîine, la om si la alte 
specii se observă în unele cazuri o diminuare a presiunii diastolice, pre- 
siunea sistolică nu se modifică, în urma acestui fapt, presiunea diferen- 
Wală creşte. În alte cazuri, aceste presiuni nu se modifică, Rezistenţa 
vasculară periferică totală este de obicei nemodificată. Efectele adrenali- 
nei asupra diverselor teritorii vasculare sint diferite. Ea produce o vaso- 
constrictie a vaselor din teritoriul splanhnic, din plexul subpapilar, a va- 
selor renale (efect a). În schimb, ea dilată puternic vasele musculare 
(efect B). Adrenalina are un efect vasoconstrictor foarte slab. Vasele 
pulmonare şi cerebrale sînt puțin afectate, unii autori descriu acțiuni 
slab constrictoare. Adrenalina are un efect bifazic asupra vaselor coro- 
nare, la început produce o vasoconstrictie de scurtă durată. Urmează o 
vasodilatatie puternică si de lungá duratá, datoritá intensificárii procese- 
lor metabolice miocardice. 

Efectele adrenalinei sint mai accentuate asu 
mai reduse asupra capilarelor și venelor. 

Acţiunile adrenalinei asupra inimii: 
manifestă chiar si in absența unei întoare 
rește unei penetrări accentuate a calciu 
explică creșterea debitului pe bătaie și 
b) efect cronotrop pozitiv, el se manifest 
paratele izolate sau la animalele poikilot 
interventia reflexelor bradicardizante c 
clansate de cresterea presiunii arteriale, 
fiind preponderentă. 


atorită efectului inotrop pozitiv, b) vaso- 


pra arteriolelor si sint 


8) efect inotrop pozitiv, care se 
eri venoase crescute. El se dato- 
lui in fibra miocardicá. Asa se 
a presiunii arteriale sistolice: 
á cu certitudine numai pe pre- 
erme, la mamifere este mascat de 
ardioaortice si sinocarotidiene de- 
in urma acestui fapt, bradicardia 


Din punct de vedere electrofiziologic, actiunea adrenalinei se caracterizeazà 
prin urmátoarele modificári ale țesutului de pacemaker, in special a nodului si- 
nusal: 1) se reduce durata potențialului de acţiune i 

i » 4) accelerează restabilirea activității 
suprimării lor prin stimulare vasală sau stimulare 
artificială excesivă. 


c) Un efect batmotrop pozitiv accentuează 
kerurile secundare, ceea ce favorizeazá 
ventriculare. 


descărcările din pacema- 
apariția de aritmii, in special 


Este de reţinut faptul că acțiunea adrenalinei asupra excitabilitàtii (pra- 
gului electric diastolic) și asupra tendinței la fibrilatie este bifazică. La început 
se produce o scădere a pragurilor, ca să urmeze apoi o creştere peste valorile 
inițiale, O creștere a pragurilor se observă si în urma administrării unor doze 
mari de adrenalină, După Szekeres și Papp (1971), diminuarea pragurilor poate fi 
parţial sau chiar total înlăturată, prin atropinizare, ceea ce pledează pentru par- 
ticiparea unui mecanism colinergic în acest fenomen, 4 — adrenoliticele au pro- 
declanșarea aritmiilor adrenalinice. 
Efectele aritmogene ale adrenalinei sint 
narcotice (cloroform, halotan, ciclopropan etc). 


prietatea de a bloca scăderea pragurilor si 
Acesta este un efect fh — adrenolitic, 
potenfate de unele hidrocarburi 
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d) Adrenalina accelerează transmiterea impulsurilor prin sistemul 

specilic de conducere şi împiedică instalarea blocurilor, e) are un efect 
tonotrop pozitiv, 
, Adrenalina augmenteazá metabolismul cardiac, in urma efectelor sale 
inotrope si cronotrope. Creste consumul de oxigen al cordului, dar dimi- 
nuà fosforilarea oxidativá fiind un decuplant al fosforilárii oxidative. 
Aceasta face ca inima să intre într-o stare de hipoxie relativă. Ca o con- 
secință, se produce o coronarodilatatie intensă. Diminuá randamentul 
cordului, spre deosebire de cardiotonice, care îl cresc. 

Adrenalina crește activitatea adenilciclazei. S-a crezut cítva timp că efec- 
tele inotrop pozitive ale adrenalinei se pot explica prin augmentarea activităţii 
tostorilazei, mai nou s-a arătat însă că această explicaţie nu este valabilă, efec- 
tul inotrop pozitiv precedind pe cel de creştere a activităţii fosforilazei. Totuși, 
augmentarea activităţii adenilciclazei are consecințe importante; astfel, ea favo- 
rizează penetrarea Ca++ în fibra miocardică, ceea ce explică, cel puţin în parte, 
efectul inotrop pozitiv. Dacă se administrează doze mari de adrenalină, apar ne- 
croze miocardice, similare cu cele din infarctul miocardic, cu deosebire că sînt 
diseminate. În patogenia acestor necroze, un rol important îl joacă hipoxia si pă- 
trunderea crescută a calciului în fibra miocardică. Necrozele miocardice sînt un 
fenomen B-adrenomimetic; ele se produc cu mai mare constantá de cátre izo- 
prenalină (B-adrenomimetic tipic) si pot fi împiedicate de către B-adrenolitice. De 
notat însă că si alte medicamente, ca antiaritmicele (procainamida, lidocaina, lido- 
flazina) si antifibrinoliticele (EACA, AMHCA, trasilol), împiedică instalarea ne- 

crozelor (Marmo, 1970). > 

Adrenalina stimulează secreția glandelor salivare. Se produce o sa- 
livă puțin abundentă dar vîscoasă, bogată în substanțe solide. De ase- 
menea, injectatá intracutan, creşte secreția sudoripară, la locul de injecție, 
fără să determine o sudorație generalizată. Efectul sudoripar este blocat de 
către a-adrenolitice. Adrenalina diminuá secreția altor glande exocrine 
probabil în urma vasoconstricției. Adrenalina produce contracția muşchi- 
lor piloerectori. 

Injectia i.v. a adrenalinei (si mai puțin în urma aplicării locale) de- 
termină apariția unei midriaze, fără cicloplegie. La injecții i.v. se pro- 
duce si o exoftalmie si o retractie a membranei nictitante. 

O actiune importantá din punct de vedere terapeutic este cea bronhodi- 
latatoare (efect f2-adrenomimetic). Adrenalina suprimá spasmele bronsice 
determinate de M-colinomimetice, histaminá, 5-HT, bradikinină etc. Prin- 
tr-un efect a-adrenomimetic, adrenalina produce vasoconstrictie bronşică 
si diminuă astfel hipersecretia bronşică caracteristică astmului bronşic. 

Injectarea i.v. a adrenalinei produce o încetare a mișcărilor intes- 
tinale și gastrice. În schimb, sfincterele se contractă. Acţiunea relaxantă 
se datorește atît unor efecte a cît si f -adrenomimetice (numai adminis- 
trarea concomitentă a unor a si B-adrenolitice suprimă această reacţie). 
Relaxarea se acompaniază de fenomene de hiperpolarizare, după cum 
contractiile se intovárásesc de depolarizare, După Bülbring (cit. de Krantz 
& Carr, 1969), hiperpolarizarea se datorește stimulării unor reacții meta- 
bolice care furnizează energia necesară pompei de sodiu, iar depolari- 
zarea unor fenomene de transfer ionic (favorizarea penetrării Nat si a 
efluxului K^), Adrenalina relaxează colecistul si contractă căile biliare, 
evacuarea bilei fiind împiedicată, 

Adrenalina contractă ductul deferent si veziculele seminale (leno- 


men 4—adrenomimetic), 
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Dacă se administrează i.v. adrenalină, tonusul trigonului vezical 
creşte, se contractă și sfincterul intern al vezicii urinare, Peretele ve- 
zicii urinare se relaxează, iar necesitatea de mictiune este intirziatá, 

Adrenalina, în doze mici si mijlocii, augmenteazá diureza, în urma 
creşterii presiunii de filtrare. La doze mari, diureza este redusă, 

Efectele adrenalinei asupra uterului variază în funcţie de specie și 
de impregnarea hormonală a organismului. La femeie, efectele uterine 
ale adrenalinei depind, în primul rînd, de doza administrată. Dozele 
mici, administrate s.c. produc numai o relaxare. La termen, spasticitatea 
colului uterin in situ este diminuată de către adrenalină. . 

Adrenalina are un efect calorigen marcat. Coeficientul respirator nu 
se modifică, ceea ce pledează pentru o intensificare a metabolizării tu- 
turor principiilor alimentare. 

Adrenalina augmenteazá glicogenoliza, atit la nivelul ficatului cît si 
al muschiului striat. În urma intensificării glicogenolizei hepatice, apare 
hiperglicemie (efect $). În unele cazuri, dacă este depăşită capacitatea 
de resorbtie tubulară a glucozei, apare o glicozurie trecătoare. Ca urmare 
a intensificării glicogenolizei musculare (fenomen æ) apare hiperlactaci- 
demie; o bună parte din acidul lactic se transformă la nivelul ficatului în 
glicogen, datorită acestui fapt, concentraţia glicogenului hepatic practic 
nu se modifică. : 

Se cunoaște foarte bine mecanismul prin care adrenalina intensifică 
glicogenoliza. Adrenalina activează enzima adenilciclaza situată la nive- 
lul membrelor celulare, care transformă ATP-ul în adenozin-monofosfat 
ciclic (3'5 AMP ciclic). Acesta, la rîndul său. cu o moleculă de ATP. 
transformă proteinkinaza inactivă, in proteinkinază activă. Ea catali- 
zează transformarea fosforilaz-b-kinazei inactive, in fosforilaz-b-kinază 
activă. Această enzimă, în prezenţa încă a unei molecule de ATP, pro- 
duce transformarea fosforilazei b (inactive) în fosforilază a (activă). Fos- 
forilaza transformă glicogenul in glucozo-1-fosfat, care trece în glucozo-$ 
fosfat. La nivelul ficatului, glucozo-6-fosfatul este defosforilat sub ac- 
fiunea glucozo-6-fosfatazei si transformat în glucoză. În cazul muschiu- 
lui, glucozo-6-fosfatul se transformă în fructozo-6-fosfat. Acesta, sub ac- 
fiunea fosfofructokinazei (care necesită Si ea prezența 3'5' AMP-ului ci- 
clic) se transformă în fructozo-l, 6-difosfat. Urmează o serie de reacții 
metabolice, care produc acid lactic. 


Secvența acestor reacţii poate fi urmărită in figura 38 (după Cros- 
sland, 1970). 

Adrenalina activează lipaza hormono-dependentă (activată şi ea de 
3'9' AMP-ul ciclic). Trigliceridele din țesutul adipos se scindează; creşte 
concentrația plasmatică a acizilor graşi liberi şi a glicerolului. Dozele mari 
de adrenalină cresc concentrațiile trigliceridelor, colesterolului si fosfo- 
lipidelor serice, Aceste fenomene sint similare cu cele din aterosclerozà. 
Dealtfel, administrarea îndelungată a adrenalinei produce fenomene de 
scleroză arterială, Adrenalina favorizează instalarea aterosclerozei. Adre- 
nalina intensifică si catabolismul proteic. Creşte eliminarea urinară de 
acizi aminafi, 


Un fenomen constant după administrarea i.v. a adrenalinei il con- 
stituie hiperpotasemia, Concentratia sodiului plasmatic scade, 


300 FARMACOLOGIA &ISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 


S —»glucozá (ficat) 
a) glicogen —gluco-1-fosfat —»gluco-6-fosfat «— glucozo-6-fosfataza 


fosforilaza,  fosfoghicomutaza fructozo-6-fosfat 
fosfofructokinaza—», 
fructozo-l, 6-difosfat 


S . acid lactic (muşchi) 
a) Reacţiile glicogenolizei 
adenil ciclaza —-activatà de adrenalină 
ATP —> AMP ciclic activează proteinkinaza —> proteinkinaza —>activează 
+ inactivă activă fosforil kinaza 
ATP A 
ATP 


fosforilaza b 


b) Secvența reacțiilor activării fosforilazei de către adrenalină 
(după Crossland, 1970, modificată) fosforilaza a 


Fig. 38. Reacţii si substanțe implicate în acţiunile metabolice ale  adrenalinei. 
(Enzimele sînt indicate -prin scriere cursiv) (după Crossland, 1970). 


Efectele adrenalinei asupra sistemului nervos central. Administrarea 
intraventriculară a adrenalinei, produce o hipotensiune arterială si bra- 
dicardie. Cum aceste fenomene sînt antagonizate de către a-adrenolitice, 
dar nu de f-adrenolitice, ele sînt de natură a-adrenergică. Si alte 
a-adrenomimetice (clonidina, amfetamina, fenilefrina) determină aceleaşi 
efecte. Dacă: se administrează izoprenaliná (B-adrenomimetic), apare hi- 
potensiune si tahicardie.: Aceste acţiuni sînt blocate de către f-adreno- 
litice, fiind efecte g. Efectele comportamentale ale adrenalinei sînt mai 
puţin clare. La om, administrarea adrenalinei determină, în unele cazuri, 
o senzaţie de teamă, de neliniște. Pe EEG se constată o reacţie de desin- 
cronizare. La animalele de experiență narcotizate, administrarea i.v. a 
adrenalinei produce o reacţie de trezire comportamentală si pe EEG. Da- 
că se lucrează pe un preparat „Cerveau isolé“ sau după distrugerea SRAA, 
aceste reacţii nu se mai produc. Din aceste experienţe şi observaţii 
ar rezulta că adrenalina ar avea un efect excitant, de trezire. Această 
interpretare se lovește însă de două obiecţii fundamentale: a) nu este 
- deloc sigur că aceste fenomene nu se datoresc modificărilor presiunii ar- 
T teriale, b) bariera hemato-encefalică este impermeabilă pentru adrena- 
lină (si în general pentru catecolamine). Cu toate acestea nu trebuie ne- 
ijat faptul că bariera hemato-encefalică prezintă o serie de „fisuri“ 
— (în hipotalamus, area postrema). Aceste regiuni par a avea un rol deose- 
— bit în reacţiile adrenergice centrale. 

Alte date pledează pentru o acţiune inhibitoare a adrenalinei. Astfel, 
administrarea intraventriculará a adrenalinei la pisică, produce somnolen- 
tă și chiar somn, fenomene de catatonie, hipotermie, În afară de aceas- 
ta, aplicarea electroforeticá a adrenalinei pe neuronii adrenergici deter- 
mină hiperpolarizare și diminuarea frecvenţei de descărcare, După unele 
date, adrenalina (și în general catecolaminele) au un slab efect analgezic, 
ele potenfeazá acțiunea antinociceptivă a analgezicelor de tip morfinic. 
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Ar avea și acţiuni anticonvulsivante. Catecolaminele influenţează şi tem- 
peratura corporală; adrenalina și noradrenalina deprimă temperatura la 
pisici. În general au însă un efect hipertermizant, 

În concluzie, se pare că efectele adrenalinei sînt atât excitatoare, cît 
şi inhibitoare, în funcţie de calea de administrare. 

Efectele adrenalinei asupra ganglionilor vegetativi sînt diferite in 
funcţie de doză, La doze mici, transmiterea ganglionară este facilitată, la 
doze mari îngreunată. După opiniile actuale, catecolaminele, printr-un efect 
8 ar accelera transmiterea ganglionará, iar printr-o acțiune dar deprima-o. 

Un efect important al adrenalinei constă în intensificarea secreției 
de ACTH. Adrenalina, şi în general catecolaminele, au efecte sinergice 
cu hormonii tiroidieni. 

Alte efecte ale adrenalinei şi în general ale catecolaminelor naturale 
sînt: acțiunea antiinflamatoare, antialergică. Aceste efecte se explică pro- 
babil prin diminuarea permeabilităţii. capilare Si vasoconstrictie. 

Adrenalina si in general catecolaminele nu au efecte directe asupra 
musculaturii scheletice. Totuşi, ele restabilesc capacitatea contractilá a 
muschilor obosiţi. Mecanismul de acţiune nu este elucidat; dupá cerce- 
tári recente, se pare cá el se datoreste eliberárii de acetilcoliná sub in- 
fluenta catecolaminelor. Asa s-ar explica $i acţiunea decurarizantá a unor 

amine simpaticomimetice ca efedrina. 

Indicaţii terapeutice. Principala utilizare terapeutică a 
adrenalinei constă în tratamentul crizei de astm bronsic. Efectul este ex- 
trem de rapid, dar.de scurtă durată. Se pot folosi fie aerosoli (soluţie 19/ 
într-un nebulizator special), fie injectii s.c. (0,1—0,5, ml din soluţie 195). 
Pentru prelungirea duratei de acţiune, se poate utiliza o soluţie uleioasă 
în injecții i.m. : = 

Adrenalina se întrebuințează si în tratamentul unor stări alergice 
(urticarie, edem angioneurotic, boala serului). La baza acţiunii antialer- 
gice stă vasoconstricția si diminuarea permeabilitátii capilare. Se folo- 
sesc injecții s.c. sau i.m. în doze de 0,5—1 ml soluţie 195. O altă între- 
buinfare a adrenalinei este descongestionarea mucoasei nazale, in vede- 
rea unor examinári sau a unei intervenţii chirurgicale. Tot în acest scop 
se poate folosi si în caz de rinită, sinusitá sau rinită alergică. Se utili- 
zează soluţii apoase 195, sau 1% sau soluţii uleioase 1%o, în aplicaţii loca- 
le. Acţiunea vasoconstrictoare se indică şi în oprirea hemoragiilor locale, 
în special a epistaxis-ului. Se aplică o soluţie 19e. 


Efe c tele secundare constau în: senzaţie de tensiune psihi- 
că, agitaţie, cefalee, palpitaţii, amețeli, paloare. La doze excesive pot 


apare aritmii cardiace mergînd pînă la fibrilatie ventriculară şi/sau edem 
pulmonar. ` 


Contraindicaţii: hipertensiune arterială, anginá pectorală, 
infarct miocardic, ateroscleroză, parkinsonism. 


Preparate, Posologie, Preparatul comercial románesc se numeşte Adre- 
naliná* (fiole de 1 ml, soluție 19 clorhidrat de adrenalină şi flacoane de 20 ml 
soluție 1%), La adulți se administrează per os 20—50 picături pe zi, per lingual 
citeva picături pe o bucată de zahăr, parenteral: 1/2 — 1 fiolă se. la copii: 5—20 
picături la zi, în 3—5 prize, parebioral: 0,1—0,6 ml pe zl. 


Adrenalina se asociază, în concentraţii de 0,0034 cu anestezicele locale va- 
sodilatatoare (procaina şi lidocaina), 
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Noradrenalina (norepinefrina — de- 
numirea americană, levarterenol, Arte- 
renol, Norartrinal*) este precursorul a- 
drenalinei; în acelaşi timp ea are un rol 
funcțional independent, fiind mediatorul 
simpatic. 

Noradrenalina se găseşte distribuită 
în primul rînd în nervii adrenergici, o 
mică porțiune se întilnește extraneuro- 
nal, ea se gáseste in cantitáti importante 
$ : Ln E şi in medulosuprarenalá si alte forma- 
Fig. 39. Secţiune sagitală mediană a țiuni paramedulare. La nivelul medulo- 
creierului de cíine. Concentratia A xs 
noradrenalinei este indicată in le- Suprarenalei, ea este cantonatá în celule 
gendă (după Vogt, din Marinescu şi diferite de cele ce contin adrenalină. 

colab., 1965). Proporția în care noradrenalina se află 

în medulară în raport cu adrenalina, 

variază cu specia şi cu vîrsta; animalele mai tinere au un procent mai 
mare de noradrenalină în secreția medularei decît cele adulte. 

În cantitate relativ mare, noradrenalina se intilneste în sistemul ner- 
vos central. Distribuţia sa în diverse regiuni ale creierului se poate vedea 
în fig. 39. 

O cantitate importantă de noradrenalină se află în hipotalamus, for- 
maţia reticulată mezencefalică și bulb. Astăzi se admite că pericarionii 
neuronilor adrenergici se găsesc localizati în trunchiul cerebral. 

În sînge, concentraţia noradrenalinei, în condiţii bazale, este de 
0,5 ug/l. 

Noradrenalina se prezintă sub forma a doi stereoizomeri. Izomerul 
levo este cel natural; el are o activitate farmacologică mult mai expri- 
mată decît a izomerului dextro. Forma racemică este înzestrată cu apro- 
ximativ jumătate din activitatea izomerului natural. În cele ce urmea- 
ză prin noradrenalină se înţelege I-noradrenalina. 

Noradrenalina este practic insolubilă în apă. Sarea cea mai obișnuită 
este bitartratul. 

„Efectele farmacologiceale noradrenalinei sînt foarte asemă- 
oare cu cele ale adrenalinei. De aceea, în cele ce urmează vom menţiona 
r deosebirile, care, în majoritatea cazurilor, sînt numai cantitative. 

Noradrenalina este fie la fel de activă, fie de pînă la patru ori mai 
tivá din punct de vedere presor. Acţiunea sa este de durată mai lun- 
pă. Dacă se infuzeazá i.v., la oameni, noradrenalina (10—30 ug/minut), 
se observă o creștere iniţială a presiunii arteriale urmată de o scădere. 
După întreruperea infuziei, presiunea arterială scade sub nivelul initial, 
ca apoi să crească ușor, Cauzele reacției hipotensoare nu sînt cunoscute. 

Noradrenalina produce în mod constant bradicardie, Lipseşte de ase- 
menea senzaţia de neliniște şi palpitaţia caracteristică adrenalinei. Creste- 
rea consumului de oxigen sub influența noradrenalinei este mai redusă 
decit sub acţiunea adrenalinei, Minut-volumul creşte mai puţin (după 
unele observaţii chiar ar scădea), decît în urma administrării adrenalinei. 
Efectele aritmogene si cele necrozante ale noradrenalinei sînt mai re- 
duse comparativ cu adrenalina. 


à (0458/0); xI04 1049/0]; 
7102-0309 0]; 0(03--0,4 ug/g) 


EMUL ADRENERGIC 
SIST 303 


Noradrenalina are aceleasi efecte asupra diverselor teritorii vascu- 
lare ca si adrenalina, cu excepția vaselor musculare, care suferă un pro- 
ces de constrictie. 

Presiunea diastolicá si rezistența periferică vasculară totală cresc 
simţitor, Se admite că efectul presor al noradrenalinei se explică în pri- 
mul rînd prin vasoconstrictie și numai în al doilea rînd prin efecte car- 
diace. Activitatea bronhodilatatoare a noradrenalinei este de 2,5—10 ori 
mai redusă decît a adrenalinei. 

Pe musculatura netedă a tubului digestiv, a aparatului urinar si a 
uterului, efectele noradrenalinei sînt similare cu cele ale adrenalinei, dar 
mai slabe. Aceeaşi este situaţia și în legătură cu proprietățile metabolice, 
cu excepţia creșterii concentraţiei acizilor grași din plasmă, care este mai 
mare după noradrenalină, aceasta se explică prin faptul că hipergli- 
cemia este mai redusă, datorită acestei împrejurări, reesterificarea aci- 
zilor graşi se face în măsură mai mică. 

Sînt similare cu ale adrenalinei și acţiunile nervos centrale ale no- 
radrenalinei. 

Noradrenalina, spre deosebire de adrenaliná, este preponderent un 
a-adrenomimetic. 

Aplicaţii terapeutice. Principala utilizare terapeutică a noradrena- 
linei este în tratamentul stărilor de hipotensiune arterială care rezultă 
în urma traumatismelor, hemoragiilor, deprimării vasomotorii centrale, 
infarctului miocardic. În aceste procese patologice, infuziile i.v. de nora- 
drenalină restabilesc într-o bună parte a cazurilor presiunea arterială. 
Dacă se restabilește şi masa sanguină pierdută prin hemoragie sau ex- 
travasare, rezultatele pot fi foarte bune. Trebuie menționat însă, că în 
șocul decompensat, noradrenalina este de multe ori ineficace; se va re- 
curge atunci la angiotensină. Unii autori nu recomandă folosirea nora- 
drenalinei în cazul șocului cardiogen din infarctul miocardic pe moti- 
vul că noradrenalina ar agrava, datorită suprasolicitării, insuficienţa car- 
diacă acută. Noradrenalina se utilizează în cazul intervențiilor chirurgi- 
cale pentru feocromocitom. 

Se folosește în tratarea hemoragiilor locale (epistaxis, hemoragii 
dentare etc). Se poate asocia cu anestezicele locale vasodilatatoare. 


Efecte secundare. Unele sînt banale si similare cu cele cau- 
zate de adrenalină, cu diferenţa că sînt mai puţin intense. Aşa poate 
apare dispnee, palpitatii, cefalee, anxietate. Mult mai severe sînt necro- 
zele care apar dacă soluţia a fost injectată paravenos. Dacă infuziile se 
prelungesc o durată de timp prea mare, datorită vasoconstricţiei puter- 
nice, poate să se dezvolte o gangrená a extremităților. Retragerea bruscă a 
infuziei poate provoca o hipotensiune anterială, care poate fi foarte gravă. 

Contraindicafiile sînt identice cu cele ale adrenalinei. 


Preparate comerciale. Posologie, Preparatul comercial românesc 
poartă denumirea de Norartrinal(+) (fiole de 1 ml ce conțin soluţii 2% sau 4% 
bitartrat de noradrenalină), Norartrinalul se foloseşte fie în infuzii iv. fie în 
injecții im, sau sub formă de aplicaţii locale, La adulţi, pentru administrarea 
sub formă de infuzii, o fiolă soluţie 4% sau două fiole 2% se diluează la un 
litru de soluţie glucozatá 2094, Debitul variază între 5—20 ug noradrenalină 
bază (1,2—5 ml/minut) Dacă presiunea arterială s-a stabilizat, se continuă cu 
0,5—1 ml/minut) În cursul unei zile se poate infuza pînă la 100 mg noradrenalinà. 
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Pentru a se evita criza de hipertensiune arterială este necesară determinarea pre- 
Siunii arteriale la intervale de 2—5 minute. În injecții i.m. se administrează doze 
de 0,5—1 ml o dată, se poate repeta. Local se utilizează soluția 295. La copiii 
pînă la doi ani se dau 0,05—0,1 ml o dată i.m., la cei de 2—7 ani, 0,1—0,2 ml o 
dată, la vîrsta de 7—15 ani: 0,25 ml. o dată. 

Dopamina este precursorul noradrenalinei. În afară de aceasta are 
însă și un rol fiziologic propriu; efectele sale farmacologice se deosebesc 
în unele privinţe de cele ale noradrenalinei si adrenalinei. 

Dopamina se găseşte în concentraţii foarte mici, practic neglijabile 
in medulosuprarenale si în organele cromafine. Concentrația sa san- 
guină este extrem de scăzută ca si eliminarea sa urinară. În concentraţii 
mult mai mari se găseşte în organele tubului digestiv. Pláminul este 
foarte bogat in dopaminá (0,5—1ug/g). Cantități relativ mari se întîlnesc 
în ficat şi în rinichi. 

Anumite regiuni din sistemul nervos central conţin cantități impor- 
tante de dopaminá. Asa sint: substantia nigra, globus pallidus, nucleul 
caudat, putamen. Este localizatá preferential in sistemul extrapiramidal. 
Se află in concentraţii relativ însemnate si în mezencefal si formaţia 
reticulatá. 

Efectele farmacologice ale dopaminei. Dopamina 
acţionează asupra receptorilor œ si f-adrenergici, ca si asupra unor re- 
ceptori specifici, dopaminergici. Se cunosc compuși cu acţiune dopami- 
nometică relativ specifică (apomorfina, care, în unele condiţii experimen- 
tale are efecte blocante). Sînt cunoscuţi si blocanti relativ specifici ai re- 
ceptorilor dopaminergici; asa sînt derivații de butirofenonă (haloperido- 
lul, dar mai ales spiroperidolul, pimozidul şi spiperona). Si fenotiazinele 
în doze mai mari blochează receptorii dopaminergici. Trebuie menţionat 
faptul că efectele periferice ale dopaminei sînt destul de reduse. În schimb, 
dopamina are efecte nervos centrale evidente. 

Efectele periferice ale dopaminei. În doze mari, printr-un mecanism adre- 
nergic, determină vasoconstricţie, cu creșterea presiunii arteriale. La doze mai 
mici, are loc o vasodilatatie renală si a vaselor mezenterice; în urma acestui fapt, 
rezistența vasculară periferică scade şi se produce hipotensiune. Dacă dopamina 
e infuzeazá în doze mici, se produce creșterea forței de contracție a inimii, aug- 
entarea debitului cardiac, scăderea rezistenţei periferice vasculare totale; rit- 
ul cardiac şi presiunea arterială nu se modifică semnificativ. Creşte debitul 
nguin renal, filtrarea glomerulară si excretia de sodiu. Aceste efecte sint dife- 
de cele provocate de către noradrenalină si adrenalină si sînt blocate de 
e antagonistii specifici ai dopaminei. Modificările cardiovasculare si renale 
oduse de 1-DOPA per os sînt similare cu cele determinate de infuzia intrave- 
asă de dopaminá, singura deosebire importantă constă în faptul cà 1-DOPA 
— poate să acţioneze hipotensiv şi printr-un mecanism nervos central. 


Efectele nervos-centrale ale dopaminei sînt legate în primul rînd 
de funcţia sistemului extrapiramidal (pentru detalii vezi Antiparkinso- 
niene). 

După date mai noi, stereotipiile provocate prin injectarea la animale 
de amfetamină si apomorfină se datoresc excitării receptorilor dopa- 
minergici centrali, Există de asemenea indicaţii după care dopamina este 
implicată în termoreglare, secreția hormonilor hipofizotropi, analgezie. 
Dopamina determină eliberarea ACTH-ului, 

Aplicaţii terapeutice, Dopamina nu a găsit încă aplicaţii 
terapeutice recunoscute, După unii cercetători, s-ar putea folosi cu suc- 
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ces in tratamentul socului, a insuficienfei cardiace, a cirozei, a insufici- 
enfei renale oligurice si a intoxicației cu medicamente (in acest ultim. 
caz prin favorizarea excretiei renale a toxicului). 

Dopamina se administreazá in infuzie iv. cu o vitezá de 1—10 
ug/kg/min. 


La încheierea acestui paragraf 
să arătăm că după datele lui Sabelli 
normal 2-feniletilamina. Aceasta nu est 


despre catecolaminele naturale, este necesar 
şi colab. (1970) în creier se găseşte în mod 
e o catecolamină. Rolul său nu este elucidat. 
În orice caz, în bolile psihice depresive, eliminarea sa urinară este diminuată. 
După Sabelli şi colab. ar avea un rol „modulator chimic“ al proceselor nervoase. 
Tot în rîndul compușilor naturali trebuie amintită tiramina. Se găseşte în 
concentrații mari în brînzeturi fermentate si în unele soiuri de vin (Chianti), 
în bere. Tiramina se metabolizează cu ajutorul MAO. De aceea blocarea meta- 
bolizării sale poate produce o creştere periculoasă a presiunii arteriale. 
Tiramina se prezintă sub forma a doi izomeri: p-tiramina sí m-tiramina, P-tira- 
mina este o aminá simpaticomimeticá indirectá, iar m-tiramina mixtá. Ambele- 
au proprietăţi similare adrenalinei, dar activitatea lor este mai redusă. Prezintă 
fenomenul de tahifilaxie. Tiramina (n special p-tiramina) nu are utilizare tera- 
peuticá; in schimb are o importanţă teoretică deosebită, fiindcă este prototipul 
aminelor simpaticomimetice indirecte. Se ştie cá tiramina crește concentraţia nor- 
adrenalinei în sîngele venos al unor organe. inervate simpatic. Ea reduce con- 
ţinutul noradrenalinei (este adevărat în măsură mai mică) din ţesuturi. Admi- 
nistrarea de rezerpină face ca efectul tiraminei să dispară. Același efect îl are 
denervarea. Dacă se infuzează noradrenalină, activitatea tiraminei se restabilește. 
Cum la animalele rezerpinizate, cea mai mare parte a depozitelor de catecola- 
mine nu mai pot acumula noradrenalină exogenă, reiese cá -noradrenalina nece- 
sară pentru efectul tiraminei se acumulează înt 
Zerpino-insensibilá. Tahifilaxia la tirami 
tiramino-sensibile de noradrenalină. 


l in cantitáti reduse- 
rozinei. 


(3) (4) 5) 
— Dopamina —> Horadrenalina en Adrenalina 
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Adrenomimeticele vasoconstriotoare 
La acești compuși, pe primul plan se situează efectele vasoconstric- 


toare (efect a), O parte acţionează direct asupra receptorilor adrenergici 
(amine simpaticomimetice divecte), Altele sînt mixte sau indirecte, în 
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fine, unele au acţiune datorită faptului cá sînt falși mediatori chimici. 
După aplicaţiile lor terapeutice, aceste medicamente se clasifică în: a) 
vasoconstrictoare cu acțiune generală; b) vasoconstrictoare ale mucoaselor 
nazale (decongestante nazale). Această clasificare este în mare măsură 
convenţională, 


"7 
f (4 
Adrenomimetice vasoconstrictoare cu acțiune generală 
Fenilefrina (neosinefrina, mezaton, Neosynephrine(R) Usophrin(f)) este 
un compus de sintezá. 
Ra UE | 
m 
R; CH— C —NH—R 
n 
Denumirea AIE San; R; R Ruecupuosigt 
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Wyamine 9 N CH -H =H- CH, -CH -CH3 
Metaramino 
Aramine -H -0H -H -0H -H -H CH 
Metaradrin® i 4 


Este un a-adrenomimetic pur, acţionînd direct. Efectele sale prin- 
cipale constau într-o vasoconstrictie care interesează practic toate terito- 
riile vasculare. Are efecte cardiace și asupra sistemului nervos central 
reduse. Produce vasoconstrictie pulmonară. Efectul presor este de apro- 
ximativ cinci ori mai redus decît al adrenalinei, dar durata sa este dublă. 
Intereseazá puţin musculatura netedă si metabolismul. Se utilizează în 
practica medicală în special pentru menţinerea sau creşterea presiunii i 
arteriale în stare de soc sau în urma anesteziei spinale. În aplicaţie lo- | 
cală se folosește ea decongestant nazal. Se poate utiliza si pentru dimi- | 
nuarea efectului vasodilatator al anestezicelor locale. Se administrează 
de obicei subcutanat în doze de 5 mg (care se pot repeta), ca vasocons- 1 
trictor nazal, se foloseşte o soluţie 0,259/o. 

Sinefrina (oxedrina, Sympatol', Parasympatol*)) este un izomer al 
fenilefrinei. Este un produs de metabolizare a tiraminei. 

Are proprietăţi similare cu cele ale fenilefrinei, este mai puţin acti- 
vă, Indicaţiile terapeutice sînt identice, 

Mefentermina (Wyamine(R) este un adrenomimetic indirect, care are atit 
proprietăţi a (preponderent) cît si 8, Datorită efectelor B, posedă o acțiune inotrop 


pozitivă puternică atunci cînd cordul este hipodinamic, Are și efecte antiarit- 
mice, Se utilizează în combaterea hipotensiunii din șocul cardiogen. 
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În aplicații locale se poate indica şi ca decongestant nazal, Se administrează 
per os în doze de 25 mg. 

Metoxamina (Vasoxyl(R) este un adrenomimetic mixt, Are și o oarecare: 
acțiune A-adrenolitică, Restabilește ritmul sinusal normal şi reduce frecvența car- 
diacá. Se utilizează ca antiaritmic (durata de actiune este scurtá: 20—40 minute), Se 
administrează i.m. sau i.v. în doze de 10—20 mg. Ca decongestant nazal se 
foloseşte în concentraţie de 1/200. 

Metaraminolul (Aramine(R) este un adrenomimetic foarte slab. Efectul sáu 
presor, comparat cu cel al adrenalinei (considerat 1), este de 0,05. Durata 
acţiunii sale este de 2—7ori mai lungă decît a adrenalinei. Se consideră actual- 
mente că metaraminolul acţionează prin „deplasarea“ noradrenalinei din depozite. 
Metaraminolul are o mare afinitate pentru depozitele de noradrenalină. E] este 
eliberat de către stimularea nervoasă adrenergică. Cum metaraminolul este un 
vasoconstrictor mai slab decît noradrenalina, se înțelege de ce efectul său pre- 
Sor este slab. După date mai noi, metaraminolul ar fi un produs de metabolizare- 
al a-metil-m-tirozinei. În acest sens metaraminolul ar fi »fals mediator chimic*. 
Este o amină simpaticomimeticá mixtă. 

Se administrează i.m. sau s.c. în doze de 2—10 mg. 


Se indică în calitate de decongestant nazal, aplicaţii locale (soluție 1/400 — 
1/200). 


Etiladrianolul (Effortil(R) este un compus cu proprietăţi œ si B-adre— 
nomimetice. Efectele 4 sînt preponderente. Datorită acestui fapt, se pro- 
duce o creștere a debitului cardiac, tahicardie, debitul sanguin periferic 
în general crește (mai ales la nivel renal și pulmonar), creşte debitul co- 
ronar. Presiunea arterială nu scade ci dimpotrivă crește, oxigenarea te- 
suturilor se ameliorează. Efectele pot dura pînă la 9 ore. 

Este indicat in stári de soc si colaps de orice etiologie si in orice 
stadiu. 

Efectele secundare constau in anxietate, nervozitate, insomnii, tahi— 
- cardie. 

Este contraindicat în hipertiroidism si ischemia coronariană. 

Preparatul Effortil(R? se prezintă sub formă de drageuri de 5 mg, drageurr 
“retard de 25 img, soluţie pentru uz intern 1 ml = 10 mg/fiole, (1 ml = 10 mg) 
„fiole retard (1 ml = 15 mg). Posologia uzuală este V — X picături, de 3 ori pe zi, 
- !/, — 1 drageu, de 3 ori la zi, fiolele se injectează s.c., im., sau iv. (in caz de ur- 


Bentá se repetă după 2 ore) Comprimatele retard se dau 1—2 pe zi, fiolele retard: 
se administreazá 1—2 zilnic s.c. sau i.m. (nu i.v.). 


Adrenomimetice vasoconstrictoare ale mucoasei nazale 


Nafazolina (Privine(?) este un adrenomimetic slab. Durata efectului 
este de 4—6 ori mai lungă decît a adrenalinei. 


ORR 
A TE 


Nolazolino 
Priv ne? Rinotug® 


Se utilizează exclusiv ca decongestant nazal, Preparatul comercial 
românesc se numește Rinofug(!), Se prezintă sub formă de flacoane de 
10 ml care conţin o soluţie 10% clorhidrat de natfazolină. La adulți se ad- 
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ministrează în cavitatea nazală de 2—3 ori pe zi, cite 3—4 picături, 
administrarea timp mai îndelungat de 10 zile fiind contraindicată, deoa- 
rece, datorită vasoconstrictiei îndelungate, poate provoca necroza mu- 
coasei nazale. La copii, din soluţia diluată 1/1 cu apă distilată, se pun 
2—4 picături, de 2—3 ori pe zi, timp de trei zile. Tratamentul se aplică 
numai la copiii mai mari de doi ani. Preparatul este contraindicat în 
caz de hipertensiune arterială și aterosclerozá. Aceste contraindicatii se 


datoresc faptului că, în cantităţi mici, preparatul se absoarbe din mucoasa 
nazală. 
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E. Tuaminoheptanul (Tuamine'") este una din puţinele amine simpa- 
| ticomimetice cu o structurá alifaticá. Are efecte vasoconstrictoare gene- 

al rale reduse. Se utilizeazá ca decongestant nazal, sub formá de soluţie 
| 10/% sau ca inhalant (0,5— 10/5). 

| Alte decongestante nazale sînt: hidroxiamfetamina (Paredrine(?) fe- 

nilpropanolamina (Propadrine(W), propilhexedrina (Benzedrezx(?)), ciclo- 

pentamina (Clopane(?), metilxanamina (Forthane (W), si tetrahidrozolina. 


Adrenomimetice bronhodilatatoare si vasodilatatoare 


Bronhodilatatia si vasodilataţia sînt fenomene f2-adrenomimetice. 

Medicamentele din această clasă vor avea deci efecte fz-adrenomimetice 
E O parte din ele, mai puțin specifice, au și acțiuni fu, influențind prin ur- 
| mare cordul si metabolismul. 
E Aceşti compuși se utilizează în tratamentul astmului bronsic, al sin- 
| dromului de ischemie periferică. Proprietăţile cardiace ale acestor me- 
dicamente sint mai degrabá efecte secundare nedorite; cu toate acestea, 
efectul dromotrop pozitiv se foloseste in tratamentul diverselor grade 
de bloc. E 

Izoprenalina (Izoproterenol, BronhodilatinC?, Aludrin ®, Isuprel(9), 
Aleudrin('9, Novodrin(9) este un compus sintetic. 

Izoprenalina este metabolizată cu ajutorul COMT, formindu-se 3-o- 

metoxiizoprenalina, ulterior acest compus este esterificat cu ajutorul 
| unei sulfataze, formîndu-se. sulfoconjugatul - de. 3-metoxi-izoprenalină. 
| Izoprenalina se mai poate metaboliza si direct prin esterificare sulfuricá, 
p formînd esterul sulfuric al izoprenalinei. În practica medicală se foloseşte 
“sulfatul de izoprenaliná (forma racemicá). ; 
E. Efectele izoprenalinei constau în esenţă în stimularea directă a re- 
ptorilor f+ si fe-adrenergici. Astfel, ea determină o bronhodilatatie pu- 
ternicá (este de 10 ori mai puternicá decit adrenalina), dar efectul este 
de scurtă durată. Provoacá o vasodilatatie puternică, cu scăderea rezis- 
“tenței vasculare periferice totale. Cu toate acestea, presiunea arterială 
- de obicei scade moderat (sau poate să nu se modifice) datorită creşterii 
debitului cardiac, în urma efectului inotrop pozitiv. Compusul favorizează 
transmiterea impulsurilor de-a lungul căilor specifice intramiocardice. 
Produce tahicardie, care nu este compensată de reflexele bradicardizante 
cardioaortice şi sinocarotidiene, Are un efect batmotrop pozitiv intens. 

Izoprenalina are efecte metabolice similare cu cele ale adrenalinei; 
în majoritatea cazurilor și la aproape toate speciile, acțiunile metabolice 
sint mai intense, cu excepţia hiperglicemiei şi hiperlactacidemiei, care 
sînt mai reduse, Aceeasi este situaţia si in privinţa musculaturii netede. 

Produce stimularea sintezei ARN și ADN, Creşte şi sinteza protei- 
nelor tisulare. În urma acestor acţiuni se produce, la rozătoare, hipertro- 
fia glandelor salivare, 

Izoprenalina, administrată intraventricular, produce hipotensiune şi 
tahicardie, efecte blocate de f-adrenolitice, Alte efecte nervos centrale 
sînt slabe, 

Aplicaţii terapeutice, Principala utilizare este în tratamentul 
crizei de astm, Efectul este prompt, puternic, dar de scurtă durată (izo- 
prenalina nu se poate folosi în profilaxia crizelor de astm), Acţiunea 
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bronhodilatatoare este maximă după 10 minute și durează 1 1/2 — 3 ore. 
în urma bronhodilatației se ameliorează funcția respiratorie, O altă in- 
trebuintare constă în tratamentul blocului cardiac complet, a stopului 
cardiac. Alte aplicaţii sînt: criza nitritoidă și edemul angioneurotic, 

Efectele secundare sînt în general puţin accentuate, Ele con- 
stau în: tahicardie, palpitaţii, dureri precordiale, greață, tremurături, 
amețeli, astenie. În unele cazuri pot să se manifeste aritmii, în special 
ventriculare; aceste aritmii sînt însă mai puţin frecvente si mai puţin 
grave decît în cazul adrenalinei. 

Contraindicaţii: tireotoxicoză, insuficiență coronariană (desi 
izoprenalina determiná o coronarodilatatie foarte puternicá, totusi in- 
tensificarea proceselor metabolice miocardice determiná agravarea insu- 
ficientei coronariene). Uneori, dupá instalarea efectului bronhodilatator, 
dispneea se poate agrava. Unii autori au observat chiar o creștere a 
letalităţii după izoprenalină si alte f-adrenomimetice utilizate in trata- 
mentul astmului bronsic. Cauzele nu se cunosc. 


Preparate. Posologie.  Preparatul comercial románesc se numeste 
Bronhodilatint. Se prezintă sub formă de comprimate de 10 mg şi o soluție pentru 
aerosoli cu următoarea formulă: Izoprenalină — 500 mg, Acetonbisulfat de sodiu — 
400 mg, Uree pură — 150 mg, Solutie tampon cu pH = 5, ad. 100 ml. 

Preparatele nu se administrează la copiii sub șapte ani. Comprimatele se ad- 
ministrează sublingual, la interval de minimum trei ore. Se administrează 3x1 
comprimate pe zi. Din soluție se administrează de obicei 0,5 ml. 

Există si alte preparate similare ca: Novodrin(R) format din fiole de 200ug/ml. 
Novodrinal ca si Aludrinul şi alte preparate similare, se pot administra si sublin- 
gual sau sub formá de aerosoli. Existá nebulizatoare speciale care pot fi utilizate 
chiar de cátre bolnavi, dacá apare criza de astm. 


Orciprenalina (metaproterenol, Alupent(?) este un izomer al izopre- 
nalinei. Nu se metabolizeazá prin intermediul COMT. Se eliminá sub for- 
má nemetabolizatá prin uriná. 


Efectele orciprenalinei sînt similare cu cele ale izoprenalinei. Acţiu- 
nea bronhodilatatoare este mai putin intensá, dar de duratá mai lungá 
(3—5 ore după aerosoli). Frecvența cardiacă si presiunea arterială sint pu- 
tin modificate. Efectele secundare sînt mai puţin frecvente si de inten- 
sitate mai redusă. 


Orciprenalina se administrează sub formă de inhalaţii, se pulverizează o so- 
mtie 2—55/. Există nebulizatoare speciale care dozează aerosolii (750 ug pentru Oo 
administrare; cantitatea inspirată este de obicei 1,5 mg). Orciprenalina se poate uti- 
liza si în tratamentul de fond al astmului bronşic. Se foloseste un comprimat de 
20 mg o dată, În crizele grave se poate administra s.c. sau iv. În acest caz, 
riscul accidentelor este mai mare. 

Preparatul comercial se numeşte Alupent(R), El se prezintă sub formă de com- 
primate, soluţii pentru aerosoli si fiole injectabile, În tratamentul crizei de astm 
se administrează im, 1—2 fiole de 0,5 mg. Soluţiile pentru aerosoli se prezintă sub 
forma a două concentraţii; 2?/; şi 5/0, Se inhalează de 10—15 ori pe zi. La copii se 
administrează 1/2 — 1 fiolă, la sugari 0,2—0,3 ml. In tratamentul de fond se ad- 
ministrează de patru ori cîte un comprimat de 20 mg. 

Salbutamolul (Ventoline(R), Glaxo 43(R), se absoarbe bine administrat per OS. 
Durata de acţiune este mai lungă decît a izoprenalinei si orciprenalinei. 

Acţiunile salbutamolului sînt similare cu cele ale izoprenalinei; spre deosebire 
însă de aceasta, are efecte preponderente pe receptorii g»-adrenergici (bronhodilata- 
tori, vasodilatatori) Astfel se explică de ce la o intensitate identică în ceea ce 
priveşte efectul bronhodilatator, frecvența cardiacă este mai puţin influenţată. Sal- 
butamolul are doar a zecea parte din acţiunea vasodilatatoare a izoprenalinei. 
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Salbutamolul este un medicament antiastmatic foarte promițător, datorită 
lipsei efectelor cardiace si vasodilatatoare. 

Terbutalina (Bricanyl(R)) este un A»-andrenomimetic selectiv. Eficienţa sa ca 
bronhodilatator este identicá cu cea a orciprenalinei, dar durata de actiune este 
mai lungá. Relaxează sfincterul lui Oddi. Se administrează per os în doze de 5 mg; 
la această doză nu s-au semnalat efecte secundare. La 7,5 mg apare o creştere 
uşoară a frecvenţei! cardiace şi o scădere a presiunii arteriale diastolice. 

Izoetarina este de asemenea un Ap-adrenomimetic. Se metabolizeazá cu aju- 
torul COMT, produsul rezultat are si el efect bronhodilatator. 

Fenoterol (Th. 1163, hidrozifenil orciprenalina, Berotec(R)) are proprietăţi si- 
milare cu orciprenalina dar, dupá unii autori, efectele sale bronhodilatatoare sint 
superioare ea durată si intensitate. Efectele g,-adrenomimetice sînt neglijabile. Du- 
rata efectului bronhodilatator este de patru ore, la administrarea medicamentului 
sub formă de aerosoli (0,4 mg o dată sau de mai multe ori pe zi, pînă la doza to- 
tală de 1,6 ms). 

Diminuă tonusul bazal uterin, crescînd totodată debitul sanguin al acestui or- 
gan. Efectele secundare sînt similare cu cele determinate de orciprenalină, dar mai 
reduse ca intensitate şi mai rare. 


Bametan-suljat (Butedrin?, Vasculat?) este un vasodilatator pu- 
ternic, hipotensor, are efect inotrop pozitiv, creşte minut -volumul cardiac 
si randamentul cordului. Este indicat in tratamentul sindromului de ische- 
mie perifericá, tulburári vasculare, renale, degeráturi, pentru diagnosti- 
cul glaucomului, tulburári vasculare postoperatorii. 


Se prezintà sub formá de comprimate de 25 mg si fiole de 1 ml, cu 50 mg. 
Posologie: 1/2 — 1 comprimat, de patru ori pe zi, sau o fiolá i.m., la trei ore. 

Nylidrin (Arlidin(R)) se metabolizează rapid în organism. Administrat pe cale 
bucalá sau parenteral, determiná o crestere a debitului cardiac, o vasodilatatie 
perifericá, o scádere moderatà a presiunii arteriale. 

Se folosește în sindromul de ischemie periferică. Nu creşte debitul periferic 
utanat, ci numai cel muscular. Efectele secundare sînt reduse. Ele constau în 
Stare de anxietate si palpitatii. Este contraindicat în infarctul miocardice şi in 
potensiune arterială exprimată. 

Se găsește sub formă de comprimate de 6 mg și fiole de 5 mg pe ml. Per os 
administrează 3—6 comprimate pe zi. 
F Izoxuprina (clorhidrat de izoxuprină, Vasodilan(R)) este un f, si fs-adreno- 
mimetic. Posedă o slabă acțiune a-adrenolitică si relaxantă, de tip papaverinic; 
asupra cordului are efecte, inotrop pozitiv si cronotrop pozitiv, reduse. Dilatà va- 
sele periferice precum si cele cerebrale, scade uşor presiunea arterială, acţiunea 
hiperglicemiantă este mult mai redusă decît a izoprenalinei. 

Aplicațiile terapeutice sînt similare cu cele ale nylidrinului. În plus se folo- 
seste cu succes în tratamentul dismenoreei si a iminenței de avort ceea ce se ex- 
plicá prin faptul cá medicamentul are si un efect relaxant uterin puternic. 

Efectele secundare sînt reduse si rare. Ele constau în palpitaţii, greață, vomă 
şi amețeli. La doze mai mari poate apărea tahicardie şi o scădere accentuată a 
presiunii arteriale, la hipertensivi. 

Posologia uzuală este de 10—20 mg, de trei ori pe zi, per os. Se poate admi- 
nistra şi iom. (5—10 mg). 

Alte p-adrenomimetice, de interes experimental, sînt: Clorprenalina, Sotere- 
nolul, Quinterenolul. 


Antiasmatice care acţionează prin alte mecanisme de acțiune decît 
f-adrenomimetice. 
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Fenpiridul tromoglicot disodic 
Viorespon ^ J. P. 428 tomudal 9. Intgl. Cromolyn ® 
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Fenspiridul este un medicament cu proprietăţi antiserotoninice, antihistarni- 
nice si M-colinolitice. Se susține că efectele amintite mai sus se datoresc unei 
acţiuni spasmolitice. Are si proprietăţi antiinflamatoare. Inhibá reacţia de alergie 
pasivă cutanată şi protejează cobaiul faţă de șocul anafilactic. 

Se administrează sub formă de comprimate, în doze de 150—240 mg pe zi. 


Cromoglicatul disodic (Lomudal', Intal), Cromolyn'?), Dacă se ad- 
ministrează la omul normal, nu are nici un efect asupra ventilatiei pul- 
monare. Nu are efecte f-adrenomimetice, antiinflamatoare sau spasmo- 
litice. Acţiunea sa este mai mult preventivă, în special în astmul de na- 
tură alergicá. Se pare că blochează o etapă a lanţului de procese imuno- 
logice care duce, prin distrugerea mastocitelor, la eliberarea de agenţi 
spasmogeni. Mai nou s-a constatat că este activ şi în astmul declanșat de 
histamină și efort fizic. Se administrează sub formă de aerosoli, în doze 
de 80 mg, pentru 24 de ore, în patru prize, sau sub formă de capsule. Ca 
efecte secundare s-au semnalat: rágugealá si bronhospasm pasager. 


Adrenomimetice cu acţiuni preponderente asupra sistemului nervos 
central (Amine de trezire) 


Sînt compuşi care se caracterizează prin efecte stimulatoare asupra 
sistemului nervos central, acţiunile lor periferice sînt, în majoritatea 
cazurilor, mult mai reduse. Se numesc amine de trezire doarece unul 
din efectele lor caracteristice este trezirea EEG şi comportamentală. 
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AMFETAMINA (DL) 
FENAMINĂ e H H H 
BENZEORINÁ 


METAMFETAMINA 
METILAMFETAMINA 


METEORA? AE : 
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BENZFETAMINA 
pon esu TU oh 


. Efedrina este un alcaloid exiras din diverse specii de Ephedra (vul- 
garis, sinica, equisetina). Drogul este cunoscut de mult timp in medi- 
cina chinezá, 


După cum se vede din formulă, diferă de adrenalină prin lipsa celor doi 


: oxidrili din ciclul benzenic (este un derivat de fenil, nu o catecolamină) si prin 
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faptul că posedă o grupare metil la cate- 
y na laterală. Datorită faptului că are doi 
E atomi de carbon asimetrici, posedá pa- 
tru stereoizomeri: l-efedrina, d-efedvina, 
l-pseudoefedrina,  d-pseudoefedrina și 
bineînţeles compusii racemici respectivi, 
Cea mai pronunțată activitate farmaco- 


x dinamicá o au l-efedrina si d-pseudo- CEA 
x efedrina. 

Existà sáruri (clorhidrat si sulfat) 
a ale acestui compus. Ele sînt uşor solu- Timpul (minute) 


bile în apă. Se foloseşte clorhidratul for- 
mei racemice. 

Efedrina se absoarbe din tubul di- 
gestiv. Se metabolizează şi se elimină 
în cea mai mare parte sub formă me- 
tabolizată. La cîini, 80% dintr-o doză 
administrată i.p. se excretă sub formă 
de norefedrină (propadriná), circa 1°% se elimină sub formă de p-hidroxinorefedriná 
și 0,3% p-hidroxiefedrină. Procesul de desmetilare este foarte rapid; într-o oră se 
desmetilează circa 60/. Se pare cá o parte din efectele sale se datoresc norefedrinei. 


Fig. 40. Efectul efedrinei si adrenalinei 

asupra presiunii arteriale la pisica de- 

medulatá. Injectare i.v. (după Krantz si 
Carr, 1969). 


Efectele farmacologice ale efedrinei. În aplicaţie locală, 
ca şi în urma administrării per os sau parenterale, apare o midriază fără 
cicloplegie. Efedrina are o acţiune bronhodilatatoare; ea este mai puţin 
promptă si nu atit de intensă ca si cea a adrenalinei, dar este de dura- 
P tă mai lungă. 


La administrare i.v. şi per os, efedrina determină o creștere a presiu- 
arteriale. Capacitatea presoare a medicamentului este de. numai 
005—0,01 din cea a adrenalinei (considerată ca 1), dar durata este de 
10 ori mai mare (v. fig. 40). Dilatá vasele coronare. Nu afectează di- 
t miocardul. Stimuleazá sistemul nervos central, avînd efecte simi- 
lare cu cele ale amfetaminelor, dar mai reduse. 


— Mecanism de acţiune. Efedrina este o amină simpaticomi- 
—meticá mixtă. Cea mai mare parte din efectele sale se datoresc compo- 
nentei indirecte (eliberarea de noradrenalină din depozite). Prezintă fe- 
„ nomenul de tahifilaxie pentru acţiunile presoare. Efedrina are o slabă 
acţiune IMAO, care nu pare să aibă consecinţe farmacodinamice impor- 
tante. 


Indicaţii terapeutice. Efedrina, în soluţie 109/, se poate 
utiliza pentru examinarea fundului de ochi. Ca decongestant nazal, se în- 
trebuinfeazá sub formă de soluţie 1—1,5'^, Pentru o acţiune mai prelun- 
gită, se aplică o soluţie uleioasá 19/. 


O utilizare importantă este în tratamentul astmului. Are utilitate 
redusă în cuparea crizelor, dar este foarte utilă în profilaxia crizelor de 
astm, În acest scop se folosește o doză de 25 sau 50 mg, de 3—4 ori pe 
zi, Se mai indică în myastenia gravis, precum si in enuresisul nocturn, 


„Efecte secundare. Încazde supradozare poate provoca nervo- 
zitate, insomnie, vertij, cefalee, tremor, palpitaţii, în alte cazuri pot apare 
grețuri, vărsături, anorexie, În urma tratamentului îndelungat, la unele 
persoane, mai ales femei, pot să se manifeste tremurüturi subiective ale 
extremităților, 
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Contraindicaţii: hipertensiune arterială, infarct miocardic, 
hipertiroidism. Se recomandă prudenţă în: tratarea bolnavilor de insufi- 
cienţă coronariană, a cardiacilor decompensafi sau la cardiacii tratați cu 
digitală. 

Preparate. Posologie.. Preparatul comercial románesc se numește 
Efedriná(R), Se prezintă sub formă de comprimate de 50 mg clorhidrat de efedrină 
şi fiole de 1 mi, ca soluţie 107, si 5%. La adulți se administrează 1—3 comprimate 
pe zi sau 1—2 ficle pe zi, s.c. sau i.m. La copii, dozele sint; 3 mg/kg/zi (maximum 
30 mg pe doză) in 4-6 prize, per os sau sic. 

Amfetaminele reprezintă un grup de medicamente cu proprietăți sti- 
mulante ale sistemului nervos central și cu efecte periferice reduse. 

Amfetamina cît si congenerii săi se folosesc în special sub formă de sulfați, 
solubili în apă. 

Amfetamina este o mixtură de doi stereoizomeri: izomerul d(+), (dexamfeta- 
mina) si izomerul 1 (—), l-amfetamina. l-Amfetamina are efecte farmacologice foar- 
te reduse. Amfetamina racemicá are jumátate din activitatea farmacologicá a dexam- 
fetaminei; izomerul activ dexamfetamina își exercită efectele în special asupra sis- 
temului nervos central. 

Amfetaminele se absorb bine din tubul digestiv. La om, cea mai mare 
parte din amfetamine se excretá prin urină, nemodificate. pH-ul acid al 
urinii favorizează excreţia, iar cel alcalin o diminuă. Pînă la 109/9 se eli- 
mină sub formă de p-hidroxiamfetamină, cantități mici se dezaminează, 
formînd fenilacetonă. 

Acţiunile periferice ale amfetaminelor sînt similare cu cele ale efe- 
drinei, dar mai reduse. Astfel, efectul presor reprezintá 0,002—0,01 din 
cel al adrenalinei (considerat ca fiind 1). Durata actiunii este de 5—10 ori 
mai lungá. 

Pe primul plan se situează efectele nervos centrale. Administrarea 
amfetaminelor înlătură senzaţia de oboseală fizică şi psihică, determină o 
senzaţie de euforie; după unii autori, ar face ca asociaţiile de idei să se 
facă mai rapid, gindirea să fie mai spontană. Alti autori nu au găsit o 
ameliorare a performanţelor intelectuale. Aceste efecte sînt similare cu 
cele provocate de cofeină, amfetamina fiind de 10 ori mai puternică. Dacă 
se administrează la bolnavii de narcolepsie, la animalele narcotizate, pro- 
voacă o reacţie de trezire atît EEG cît şi comportamentală. 

La animalele de experienţă, administrarea de amfetamină determină 
"apariţia unei hipermotilitáti, a unei reacţii hipertermizante, În doze mai 
ri apar mişcări stereotipe. 

Un fenomen caracteristic pentru amfetaminá este creşterea toxici- 
ţii de grup. La șoarecii izolaţi, DLso pentru amfetamină este de apro- 
mativ 110 mg/kg. Dacă mai mulţi șoareci sint plasați într-o cuşcă 
mtă, se observă o creștere de aproximativ 8—10 ori a toxicității, Cau- 
zele acestui fenomen nu sînt încă elucidate; 

Un efect important este, diminuarea apetitului (acţiune anorexigenă). 
La baza acestui fenomen stă excitarea centrului saţietății din hipota- 
lamusul medial sau a conexiunilor sale cu centrul foamei, situat in hipo- 
talamusul lateral, La această acţiune nervos centrală mai concură şi 
relaxarea musculaturii gastrice precum si diminuarea acuităţii pentru 
gustul dulce, La om, la aceasta se adaugă si înlăturarea depresiei psihice 
care poate cauza hiperfagie, 
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între amtetamină şi anlidepresivele triciclice există un sinergism de poten- 
are evident în experienţele pe animale. Amfetamina este un antagonist al mul- 
| tor medicamente deprimante ale sistemului nervos central (narcotice, sedativo- 
| hipnotice, neuroplegice). Amfetamina diminuá creşterea numărului de reticulocite 
din sîngele periferic, provocată de menţinerea şoarecilor într-o barocameră (Cu- 
parencu şi colab., 1970). Amfetamina are efecte IMAO foarte reduse, fără impor- 
tanţă terapeutică şi practică. 

Amfetamina este o amină simpaticomimeticá indirectă. Mecanismul 
| de acţiune este încă neelucidat. 
| Efectele sale centrale ar putea fi atribuite în parte (acțiune hiper- 
motilizantă, hipertermizantă, şi anorexigenă), accelerării turnoverului 
catecolaminelor cerebrale. Se pare că fenomenele de stereotipie se dato- 
resc excitării receptorilor dopaminergici. 

Amfetamina este deosebit de utilă în tratamentul narcolepsiei şi ca- 
talepsiei. Se folosesc doze de cite 5 mg, de 3—4 ori pe zi. Doza poate fi 
dublată. Amfetamina se mai indică în tratamentul obezității (cîte 5 mg 
de 3—4 ori la zi). Este indicată (dar cu rezultate mai puţin bune) în tra- 
tamentul unor stări depresive ușoare ale sistemului nervos central. Am- 
fetamina poate fi folosită și în cazul intoxicatiilor cu deprimante ale sis- 
temului nervos central. După unii autori, amfetamina ar avea o oarecare 
eficacitate în tratamentul epilepsiei, forma petit mal. În asociație cu 
atropina se poate folosi în tratamentul parkinsonismului postencefalitic. 

După un tratament mai îndelungat pot apare cefalee, palpitatii, ver- 
| tij anxietate, tulburări vasomotoare. În multe cazuri, după faza de exci- 
ltatie, urmează o fază de deprimare și oboseală. Aceste fenomene dispar 
“a întreruperea tratamentului. 

: Abuzul de amfetamină. În unele cazuri, amfetamina este luată 
fără vreo indicație medicală, cu scopul de a crește performanţele psihice (stu- 
denti înainte de examen) sau fizice (atleti, diversi performeri). Această autoadmi- 
nistrare (dopare, „doping“), pe lîngă faptul că este interzisă (pentru sportivi) de 
regulamentele competitionale, este si nocivă şi uneori ineficace, fiindcă, după faza 
de stimulare psihică — care nu se acompaniază întotdeauna de ameliorarea perfor- 
manielor psihice --, urmează o fază de deprimare puternică. Această modalitate de 
tratament, dacă se repetă, poate duce la instalarea eufomaniei amfetaminice. 

Eufomania (toxicomania) amfetaminică are în general aceeași simpatomatolo- 
gie ca cea a cocainomaniei. Eufomania amfetaminică nu duce la dependenţă fi- 
zică; ea este extrem de periculoasă datorită dependenţei psihice puternice care o 
dezvoltă. În urma consumului abuziv de amfetamină, apar acte de violenţă. Poate 
să apară o psihoză amfetaminicá. Toleranţa la amfetamină se dezvoltă rapid. Asttel, 
în loc de 15 mg, cît este doza uzuală, eufomanii pot să consume cîte 1 s pe zi. 

Contraindicaţiile sînt cele ale efedrinei. 

Preparate. Posologie. Preparatul comercial românesc poartă 
numele de Benzedrintt). Se prezintă sub formă de comprimate de 3 mg 
sulfat de amfetamină. La adulţi se administrează 1—3 comprimate, ma- 
ximum cinci comprimate. Tratamentul trebuie să fie scurt şi intermitent, 
pentru a se împiedica instalarea obignuintei. Nu se administrează copiilor. 


E 2 Datorită pericolului eufomaniei, Benzedrinul se eliberează numai pe 
- rețetă cu timbru sec, 

- A . Metamfetamina (Pervitin'W) are aceleaşi aplicaţii terapeutice si pre- 
Í x zintá aceleaşi efecte secundare ca amfetamina si dexamtetamina. Este 
1 1 poate mai activá, Se administreazá de obicei in aceleasi doze. 

e Metilfenidatul (Ritalin?9, Centedrin*»), Se absoarbe bine din tubul 


digestiv, Se metabolizează la nivelul sistemelor microsomale hepatice. 
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Administrat în doze terapeutice, crește concentrațiile sanguine ale pri- 
midonei, difenilhidantoinei şi fenobarbitalului, pînă la nivele periculoase, 


(yg 
Ha 


H 


Metlenidal 
Ritalin 
Centedrin? 


Efectele sînt similare cu cele ale amfetaminelor și cofeinei, cu deose- 
birea că acţiunile periferice sînt extrem de reduse. Nu se modifică pre- 
siunea arterială si nici respiraţia. Creste excreţia renală a apei; acest 
efect pare să nu se datorească unui mecanism renal. Toxicitatea acută 
şi cronică a metilfenidatului este redusă. 

Mecanismul de acţiune nu este încă elucidat. 

Indicaţii terapeutice. Este indicat în stările depresive 
uşoare ale sistemului nervos central, în special cele nevrotice. Se poate 
folosi pentru a grăbi trezirea din narcoză, în cazuri de astenie după boli 
anergizante, în intoxicația cronică cu alcool etilic si hipnotice, pentru 
combaterea fenomenelor extrapiramidale, determinate de neuroplegice. 

Efectele secundare sînt similare cu cele ale amfetaminelor, 
dar mai puţin frecvente şi de gravitate mai redusă. Preparatul, dacă este 
administrat după ora 16, poate determina insomnie. Poate provoca obis- 
nuintá, dacă se administrează vreme îndelungată. 

Contraindicaţii: la bolnavii agitati, hiperexcitati, hipertiro- 
idieni, anxioși. Se recomandă cu prudenţă la epileptici sau hipertensivi. 

Preparate. Posologie. La noi în țară preparatul de metilfenidat care 
se poate procura, se numeşte Centedrin(R). Se prezintă sub formă de comprimate 
de 20 mg. Zilnic se administrează 10—30 mg. Există și preparate injectabile, care 
se folosesc în cazul intoxicatiilor cu deprimante ale sistemului nervos central. In 
aceste cazuri se injectează i.m. sau i.v. 30—50 mg, doza se poate repeta la nevoie. 
Pentru diminuarea stării de excitație produsă de către metilfenidat, unii autori 


recomandă asocierea cu neuroplegice sau tranchilizante. Aceste asociaţii ar păstra 
intacte proprietăţile antidepresive ale compusului, diminuind starea de excitație. 


ANOREXIGENE 


Acest grup de medicamente se utilizează în tratamentul obezității; 
ele abolesc sau diminuá hiperfagia. Mecanismele de acţiune sînt similare 
cu cele descrise la amfetamine, Deosebirea esenţială între amfetamine 
şi aceşti compuși constă în faptul că efectele lor periferice sint mult 
mai reduse, iar, pe de altă parte, excitarea sistemului nervos central este 
mult mai selectivă; ele practic excită doar centrul saţietăţii. La doze mari, 
pot să apară și fenomene de excitație psihică sau vegetativă, 


Penmetrazina  (Preludin(,Gracidin(/')) se administrează de obicei per 9% 
absorbindu-se bine din tubul digestiv, 
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din cadrul diabetului. Există date care arată cá ar fi eficace si în hiperfagia din 
graviditate (nu se recomandă administrarea în primele trei luni ale sarcinii). 

Efectele secundare sînt reduse. Ele constau în fenomene de excitație 
psihică (la doze mari), insomnie, creșteri ale presiunii arteriale, xerostomie. 

Contraindicaţii: hipertensiune arterială gravă, insuficienţă cardiacă, aso- 
cierea cu IMAO, în primul trimestru al sarcinii. Se va aplica cu prudenţă la indi- 
vizi cu simptome de hipersimpaticotonie. 

Preparate. Posologie. De obicei fenmetrazina se găsește sub formă 
de comprimate de 25 mg. Există și comprimate cu acţiune retard, de 75 mg; aces- 
tea au avantajul că trebuiesc administrate o singură dată pe zi. Din comprimatele 
obișnuite se dau cîte un comprimat de 2—3 ori pe zi, cu 15—30 de minute înainte 
de mese, se recomandă să nu se administreze seara deoarece poate apare insom- 
nie. La copii, doza este de o jumătate de comprimat, de 2—3 ori pe zi. 


| Indicatiile terapeutice. Este indicată în obezitatea simplă sau cea 
| 


PULA T A 


Amfepramona (dietilpropiona, Silutin€?, Tenuate(9, Tepanil&, Magre- 
ne(). Efectele sînt similare cu cele ale fenmetrazinei. Efectul anorexi- 
gen este, după unii autori, mai puternic decît al fenmetrazinei, alți autori 
îl găsesc egal sau chiar inferior. Pe lîngă acțiunea sa nervos centrală, 
L dietilpropiona mai are si efecte metabolice periferice. Astfel, ea crește 
concentraţia acizilor graşi liberi și a corpilor cetonici in sînge, favorizind 
lipoliza. Crește metabolismul bazal. Probabil cá la acţiunea anorexigená 
“nervos centrală, concură şi efectele periferice. Inapetenţa durează șase 
„ore. Proprietăţile stimulente centrale și efectele periferice ale medica- 
mentului sînt mai reduse decît la fenmetrazină. 

Indicaţiile terapeutice sînt aceleași ca si în cazul fenmetrazinei. Da- 
torită tolerantei sale foarte bune, se poate administra si în cazurile de 
obezitate complicată cu hipertensiune arterială sau tulburări miocardice 
funcţionale. 

Efectele secundare sînt similare cu cele determinate de fen- 
metrazină, dar mai puţin frecvente și de gravitate mai redusă. Cu toate 
acestea, recent s-a semnalat existența unor fenomene psihotice similare 
celor din schizofrenie. 


E Preparate. Posologie. Preparatul comercial românesc se numeşte 
Silutin(+), Se prezintă sub formă de comprimate de 25 mg. Dozele sint aceleaşi 
ca $i în cazul fenmetrazinei; dacă foamea se exacerbează noaptea, se pot lua 
încă unul sau două comprimate, fiindcă medicamentul nu produce, de obicei, 
insomnie, 

. Alte anorexigene. Au proprietăţi farmacologice, mecanism de acţiune, indi- 
caţii terapeutice, efecte secundare si contraindicatii asemănătoare cu cele ale 
medicamentelor descrise, 

Clorfentermina (clorhidrat — Pre-Sale(R)) se prezintă sub formă de compri- 
mate de 65 mg. Se administrează un comprimat după masa de dimineaţă. 
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Fendimetrazina (tartrat). Posologia este de 17,5—70 mg. de 2—3 ori pe zi, cu 
© oră înainte de mese, 

Ca anorexigen se poate utiliza și Gastrofibranul(+). El acţionează prin dis- 
tensia peretelui gastric (v. capit.: „Coagulante“). 
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ADRENOLITICE 
a-Adrenolitice («-Adrenoblocante) 


Sint medicamente care blochează receptorii a-adrenergici şi în consecinţă $i 
efectele de acest tip ale adrenomimeticelor. Mai demult se făcea o distincție netă 
între „adrenolitice“ (blocante ale efectelor adrenalinei) si „simpaticolitice“ (anta- 
goniste ale efectelor stimulării simpatice). În realitate, între aceste grupe există 
numai deosebiri cantitative; efectele catecolaminelor circulante sînt antagonizate 
mai usor decît cele ale stimulării simpatice, deosebiri principiale între ele nu 
există. Acţiunile de tip a sînt trecute în tabelul XXIII din capitolul ,,Adrenomime- 
tice“. Evidenţierea unui efect o-adrenolitic se face, de obicei, prin constatarea inver- 
sárii actiunii presoare a adrenalinei, si abolirea reactiei hipertensive la noradre- 
naliná. Inversarea se explicá. prin faptul cá adrenalina actioneazá asupra recepto- 
rilor a (vasoconstrictori) cît si a celor fj (vasodilatatori). Dacă receptorii 4 sînt 
blocaţi, rămîn liberi receptorii B, adrenalina, în aceste condiţii, determină vasodila- 
tatie si hipertensiune. Efectul fj cardiac al adrenalinei nu poate compensa vaso- 
dilatatia periferică. Noradrenalina acţionează numai asupra receptorilor a-vasculari; 
datorită acestui fapt, efectul său presor poate fi abolit, dar nu şi inversat. 

a-Adrenoliticele au şi alte acţiuni. Astfel, unele dintre ele (derivații de 
2-haloalchilamine) blochează, în măsură mai mare sau mai mică, si receptori? 
M-colinergici, D-triptaminergici, Hy—histaminergici. Toti aceşti compuși inhibă 
captarea neuronală a catecolaminelor; în urma acestui fapt, concentraţia sangu- 
ină a catecolaminelor creşte, dar efectele lor sînt blocate. Unele a-adrenolitice 
(derivații de benzodioxan) au efecte B-adrenomimetice intrinseci; din acest motiv, 
într-o primă fază a acţiunii lor, poate apare tahicardie, efect inotrop pozitiv. 

Derivatii de imidazoliná au şi proprietăți M-colinomimetice si histaminomime- 
tice. În fine, multe dintre aceste medi- 
camente afectează, într-o măsură mai 
mare sau mai redusă, sistemul nervos 
central. 

Efectele generale ale a-a- 
drenoliticelor. a-adrenoliticele nu au 
influenţă directă asupra cordului. Cu toa- 
te acestea, ele produc unele modificări. 
Astfel, în multe cazuri, determină tahi- 
cardie, care este reflexă, fiind datorată 
diminuării presiunii arteriale. Unele a-a- 
drenolitice (imidazolinele si mai ales to- 
lazolina) augmenteazà debitul cardiac; 
acest efect se explică prin proprietăţile B- 
adrenomimetice intrinseci ale acestor me- 
dicamente.  a-Adrenoliticele posedă ac- 
țiuni antiaritmice. În parte ele se da- 
toresc diminuării presiunii arteriale; unele 
medicamente au efecte antiaritmice de 
tip chinidinic. Într-o cercetare recentă, 
Cuparencu B. şi colab. (1973) au arătat 
că în aritmiile prin CaCl, la cîini, numai 
derivații de imidazolină au proprietăţi 
antiaritmice, în timp ce fenoxibenzamina 
este lipsitá de efect protector. 

a-Adrenoliticele produc vasodilatatie 
Fig, 41, Efectul adrenalinei asupra pre- Cu hipotensiune, ele inversează efectul 
siunii arteriale la pisica demedulată, presor al adrenalinei si reduc sau abo- 
înainte (sus) si după (jos) ergotamină lese acţiunea hipertensivă a noradrenali- 
(după Krantz și Carr) nei, Este important de notat că nu toate 
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a-adrenoliticele determină o scădere a presiunii arteriale. In unele cazuri se observă 
chiar o creștere. Aceasta se explică prin alte acţiuni ale acestor medicamente. 

Reflexele presoare compensatoare, care sint mediate prin fibre simpatice, sint 
‘blocate de doze potrivite de a-adrenolitice. Aceste medicamente împiedică si acţi- 
unea presoare a nicotinei. ; 

a-Adrenoliticele produc o oarecare miozá. La pisici, contracția membranei nic- 
titante este împiedicată de către a-adrenoblocante. Aceste substanțe împiedică 
si contracția capsulei splenice, a ductului deferent si a uterului (la specii la care 
catecolaminele produc un efect ocitocic). a-Adrenoliticele blochează numai par- 
um efectele inhibitoare ale adrenomimeticelor, pe musculatura netedă a tubului 

igestiv. 

Efectele asupra sistemului nervos central sînt neclare. Unele dintre ele (yo- 
imbina, piperoxanul) blochează efectele stimulării receptorilor  c-adrenergici 
centrali, care reglează presiunea arterială. În acest mod, ele pot antagoniza bra- 
«dicardia şi hipotensiunea care apare la administrare de clonidină şi alte a-adre- 


nomimetice. 
Influenţa asupra altor procese care se petrec la nivelul sistemului nervos 


central este încă neelucidată. Unele dintre a-adrenolitice au acțiuni proprii ner- 
vos-centrale importante. 

Clasificarea a-adrenoliticelor se face, după criteriul 
«chimic, în următoarele grupe: | 

a). Alcaloizi (si substanțe înrudite) din secara cornută (Claviceps 
purpurea). — 3 a e : 

b) Alcaloizi din Corinanthe Yohimbé . — 

c) Derivatii de benzodioxan: SER : : 

d) Derivatii de imidazoliná 

e) 2-haloalchilamine 

f) Dibenzoazepine 

g) Medicamente cu structuri diverse. 


a) Alcaloizii din secară cornută 


Secara cornutá (ergotul) (Claviceps purpurea) este o ciupercá care contami- 
neazá grinele si în special secara. Ea contine o serie de substanţe nespecifice. ca 
— æcetilcolina, histamina, tiramina, izoamilamina etc. Mai importanti sint compusii 
specifici — alcaloizii. Alcaloizii sînt derivati de acid lizergic. : 
i Acidul lizergic se prezintă sub formă optică activă — acidul lizergic — forma 
și acidul izolizergic — forma dt. Stereoizomerii levogiri sînt mult mai activi 
4t cei dextrogiri, dar sînt instabili; în 'solutie se transformă rapid în forma 
ivă, dextrogirá. Prin saturarea dublei legături (marcate cu asterix) se obţine 
acidul dihidrolizergic. : 

Alcaloizii din secara cornută se clasifică din punct de vedere chimie 
armacologic, în două grupe: 

— —- Alcaloizi aminoacizi (polipeptidici), insolubili in apă, cu proprietăţi 
= „adrenosimpaticolitice si miotonice. 

Alcaloizi amidici (aminoalcoolici) hidrosolubili, cu proprietăţi mio- 
toníce, 

Derivaţii dihidro (alcaloizii dihidrogenaţi), obţinuţi semisintetic, au 
proprietăţi similare cu cele ale primei grupe; ei se deosebesc de alcaloizii 
naturali prin faptul cá au efecte miotonice mai reduse, păstrind propri- 
etátile a-adrenolitice, 

Prin combinarea acidului lizergic cu o amină se realizează compuși 
semisintetici similari cu cei din grupa b. 
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Mai jos sînt trecute formulele principalelor medicamente derivați ai 
acidului lizergic. 
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Toti alcaloizii din secara cornută antagonizeazá într-o măsură mai 
mare sau mai mică și efectele 5 HT. Pentru unii (dietilamida acidului 
lizergic — LSD — 25 și metisergid), aceasta reprezintă efectul farma- 
cologic principal. 

Alcaloizi adrenosimpaticolitici. și miotonici 

Ergotamina este cel mai utilizat alcaloid din clasa alcaloizilor ami- 
noacizi. Sărurile sale (în special tartratul) sînt hidrosolubile. Se absoarbe 
puţin din tubul digestiv. Se degradează rapid în organism, prin urină se 
excretă cantităţi mici. Nu s-a putut demonstra penetrarea sa în creier 
și în lichidul cefalorahidian, deși posedă efecte nervos centrale insem- 
nate. 
Efecte. Este un a-adrenolitic puternic si cu durată destul de lun- 
„gă. Astfel, stimulează musculatura netedă; în urma acestui fapt apare 
'vasoconstricţie, cu creșterea presiunii: arteriale, coronaroconstriciie, efect 
"ocitocic. Inhibá hiperglicemia postadrenalinică. Acest efect pare a fi 
de tip £; se consideră cá alcaloizii din secară cornută au si slabe acţiuni 
f-adrenolitice. 


Ergotamina are acţiuni importante asupra sistemului nervos cen- 
tral. Dozele toxice determină sedare generală si somnoleniá. Respirația 
este deprimată. Deprimă centrii vasomotori, dar acest efect este contra- 
balansat de acțiunea vasoconstrictoare. Apare bradicardie, care se dato- 
reste în primul rînd stimulării centrilor vagali si numai in al doilea rînd 
inhibifiei simpatice. Medicamentul blochează şi răspunsurile cardiovas- 
culare la stimularea baroreceptorilor şi chemoreceptorilor prin inhibi- 
fia centrilor corespunzători. Produce vomă prin stimularea triggerului. 
Printr-o acţiune hipotalamică, blochează centrii termoreglatori, 

Indicaţii terapeutice, Principala indicație terapeutică este 
în tratamentul crizei migrenoase, După majoritatea datelor, eficienţa sa 
se explică prin vasoconstricția vaselor craniene, Acţiunea este potenjatà 
de către cofeiná, care acţionează probabil în acelaşi mod, 

"O altă indicație terapeutică (astăzi utilizată rar) este în tratamentul 
hemoragiilor postpartum, Datorită acțiunii sale ocitocice, ergotamina 
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comprimă vasele uterine larg dilatate și opreşte hemoragia. Ergotamina nu 
poate fi administrată decît după expulsia fătului și a placentei si în pici 
un caz dacă uterul este plin, fiindcă există pericolul rupturii uterine. 

Efecte secundare. Intoxicația cronică (ergotismul) îmbracă 
două forme: a) ganBrenoasá -— datorită vasoconstrictiei îndelungate—, b) 
convulsivantá, manifestată prin convulsii si manie acută (dansul sfintului 
Vith): : i : 

Actualmente se cunosc numai cazuri ușoare de ergotism, datorită 
supradozării. Simptomele cele mai des intilnite constau în pruritul. ex- 
iremitátilor si dureri musculare. Intoxicátia acută este rară; ea, se ma- 
nifestă prin tahicardie, hipotensiune pînă la colaps, diaree, cefalee, ame- 
teli, confuzie, comă. - 

_. Contraindicaţii. Ergotamina este contraindicată ín sarciná, 
la hipertensivi, coronarieni, la cei cu boli vasculare periferice, la hepa- 
tici. 

Preparate. Posologie. Tartratul de ergotamina se administrează s.c. 


in doze de 0,25 — 0,50.mg, in caz de migrená. Acest mod de administrare este 
superior administrárii orale. Cu toate acestea, in practica uzualà se foloseste ad- 


ministrarea per os, in doze de 2 mg, sau rectalá, in aceleasi doze. = 

- Combinația: de tartrat de ergotamină (1 mg) si cofeiná (100 mg) poartă: de- 
numirea de Cofedol(+) (Cafergot(R)). Se pare cá dă rezultate superioare. Se ad- 
ministrează 1—2 drageuri pe zi, la primele semne ale migrenei; doza poate fi 
repetată. Nu se dă copiilor. - : HU e : : AES TĂI Sidus 

:O' asociaţie utilă este Kefalgin(R), format din ergotamină (200 v 8),::aminofe- 
nazonă (150 mg), cofeiná (60 mg) si extract sec de rădăcină de belladonna (8 mg). 
Se administrează maximum şase comprimate pe zi si 12 pe săptămînă. 


J Ergotoxina este un amestec de trei alcaloizi aminoacizi: ergocornina, 
ergocriptina şi ergocristina. Are proprietăţi similare cu ergotamina: efec- 
tul său vasoconstrictor este mai puţin exprimat. > 

^Derivafii dihidro. Dihidroergotamina are efecte similare cu. ergota- 
mina, acţiunea sa miotonică este mai redusă, practic nu are influenţă asu- 
pra' uterului. Proprietăţile a-adrenolitice sînt mai exprimate. Deşi acţiunea 
vasoconstrictoare este mai puţin exprimată, efectul său în tratamentul mi- 
grenei este aproape egal cu cel al ergotaminei. Se administrează per os, 
la interval de jumătate de oră, pînă la doza totală de 6 mg. ga 

'-Dihidroergotoxina se deosebeşte de precedentele prin faptul cà po- 
sedă proprietăţi a-adrenolitice exprimate, iar efectele miotonice sint 
practic nule. Se utilizează în tratamentul spasmelor vasculare în special 
a celor cerebrale, unde reprezintă tratamentul de electie. Este indicată 
şi în tratarea hipertensiunii arteriale paroxistice. În boala hipertonică nu 
- dă rezultate (ca dealtfel toate a-adrenoliticele). Cauzele principale” ale 
ineficienţei în această boală sînt: a) a-adrenoliticele nu diminuă debitul 
cardiac; b) efectul lor este de scurtă durată (pentru excepții v. 2-haloal- 
chilaminele), ! | Sici 

' Sub formă de metansulfonat, dihidroergotoxina se găseşte în comert sub 
denumirea de Hgdergin(R) și Redergin(R) sau etansulfonat (Redergam (R), Hyder 
ginul se prezintă sub formă de fiole de 1 ml, care contine 0,3 mg/ml substanță 
activă, și flacoane de 15 ml soluţie 1%, si comprimate de 0,3 mg, Se adminis- 
trează iom, sau sc, !/p—2 fiole pe zi; din soluţie se administrează 10—40 pică- 


turi, de trei ori pe zi. Comprimatele se administrează în aceeaşi doză ca şi. soluția. 
Rederginul este condiţionat în același mod, Posologia este identică, - atu 
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Redergamul se află condiţionat ca flacoane de 10 ml soluție 0,1?/, fiole 
de 1 ml cu 03 mg substanţă, comprimate sublinguale de 0,25 mg. Posologie: 
1—3 fiole pe zi s.c. sau im.; 3—5 picături, de. trei ori pe zi; 3—8 comprimate pe zi. 
Durata tratamentului este de 1—3 luni: 

Alcaloizi miotonici. Ergometrina (érgonovina, ergobazina, Ergomet C?) 
are efecte ocitocice nete, atit in vitro cit si in vivo. Crește tonusul și 
frecvenţa contracţiilor uterine, Este mai energică decît ergotamina, Es- 
trogenii sensibilizeazá uterul la acest compus, iar progesteronul îi di- 
minui sensibilitatea. Este un vasoconstrictor puternic și hipertensiv. De- 
primă respiraţia (la doze mari). Are efect midriatic (efect similar cu cel 
determinat de adrenalină). Există gi alte acțiuni similare cu cele ale adre- 
nalinei: relaxează musculatura intestinală, augmentează metabolismul. 
Nu are efecte a si g -adrenolitice. Unele din acţiunile sale sînt anta- 
gonizate de a-adrenolitice. : ; ; 

Indicații terapeutice. Principala indicație constă în trata- 
mentul hemoragiilor postpartum (v. ergotamina). Se poate administra și în 
cazul în care placenta nu a fost încă expulzată, dar în nici un caz îna- 
inte de expulzarea fătului. Este indicată în placenta praevia și abruptio 
placentae. Se mai indică pentru completarea avorturilor. Este utilă și 
în unele cazuri de migrenă, rebele la tratamentul cu ergotamină. 

Efecte secundare si contraindicafii Sînt similare 
ergotaminei. 

Preparate. Posologie. Preparatul comercial românesc Ergomei se 
prezintă sub formă de fiole ce contin 0,2 mg maleat de ergotamină. Se adminis- 
trează 1—2 fiole pe zi i.m. sau o fiolă iv. Se poate administra şi per os, în doza 
de 0,5 mg. : 

Metilergotamina (Methergine(W) este un compus semisintetic. Are pro- 
prietáti similare ergometrinei, deosebindu-se de aceasta prin efectul oci- 
tocic mai puternic, mai rapid şi mai durabil, acţiunea presoare mai puţin 
exprimată. Este indicată în conduita activă a perioadei placentare, iner- 
te uterină, hemoragii la dezlipirea placentei, secţiuni cezariene, naştere 
sub narcoză (in care caz există riscul unei inertii uterine), involutia im- 
perfectă a uterului, retenţie de lohii, hemoragii postpartum, menoragii şi 
metroragii grave. 

Efectele secundare si contraindicaţiile sînt aceleaşi cu ale ergota- 
minei. 

Methergine(R), Se prezintă. sub formă de fiole de.1 ml cu 0,1 sau 0,2 mg 
maleat de metilergometrină şi soluţie de 0,25 mg/ml (25 de picături). Se admi- 


nistrează de obicei 1 ml, im., sâu 1/4 — 1 ml, iv., per os se dau 15—20 picături, 
de trei ori pe zi. > 


ALCALOIZII DE CORINANTHE YOHIMBE 


Din această plantă ca și din Pausysthalia şi din diversele specii de Rau- 
wolfia se extrage yohimbina, alcaloid cu structură similară cu cea a rezerpinei. 

Este un a-adrenolitic destul de specific, dar cu efecte reduse si de scurtă 
durată. Efectul sáu cel mai caracteristic este producerea unei erectii puternice; 
acest fenomen se explică prin: a) acţiune a-adrenolitică, care "favorizează  vasodi- 
latația vaselor peniene, b) stimularea centrilor erectori medulari, c) o acţiune 
asupra sistemului nervos central, efect contestat de mulţi, autori, Datorită acestei 
proprietăţi, yohimbina a fost considerată un timp ca afrodiziac, Cum nu are nici 
o influență asupra libidoului și a spermatogenezel, nu poate fi luat în considerare 
p AICI aa adevărat. Nu are aplicaţii terapeutice, Similară cu ychimbina este 
-orinantina, 
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Yohimbino 


DERIVATII DE BENZODIOXAN (compuși F) 


Cei mai cunoscuţi sint Prosimpalul (883 F), Piperoxanul (933 F), Dibozanul, 
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Sint a-adrenolitice competitive; Au efecte proprii. Astfel, stimulează direct 
musculatura netedă a uterului, tractul gastrointestinal, bronhiile şi membrana nic- 
titantă, vasele sistemice si cele coronare. Vasoconstrictia explică, împreună cu 
stimularea nervoasă centrală, creşterea presiunii arteriale. Deprimà miocardul, ca 
şi chinidina, avînd efecte antiaritmice. Inhibă răspunsurile la ocluzia carotidei' şi 
a stimularea capătului central al vagului. Determiná analgezie, antiemezá, . poten- 
țează efectul unor deprimante ale sistemului nervos central. Dozele mari de pipero- 
xan pot produce narcoză. Determină bradicardie de origine vagalá, urmată de tahi- 
cardie mediatá prin simpatic, hiperglicemie, oligurie. 1 

Indicaţii terapeutice. Piperoxanul se poafe miiliza în diagnosticarea feocro- 
ie AM actualmente se preferă fentolamina, Sint puţin utilizate in terape- 
utică, : 
. Efecte secundare: cefalee, hipertensiune, dureri anginoase, tahicardie. .; sas 


DERIVATII DE IMIDAZOLINA wei 


 Tolazolina. (Tolazolint+), Priscoline(R), Priscol(R, Perifen(W), si Fen- 
tolamina (Regitine®), EEE 
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$ Mai intens studiată este tolazolina. Se absoarbe relativ bine din tu- 
1 bul digestiv. În organism se metabolizeazá foarte puţin, eliminindu-se 
prin urină mai ales sub formă nemodificată. 
Produce o blocadă competitivă, dar slabă și de scurtă durată a a-re- 
ceptorilor. Are oarecare efecte anti-5HT, nu posedă proprietăţi ântihista- 
minice. Medicamentul are numeroase acţiuni proprii, etichetate ca hista- 
minomimetice si colinomimetice. Astfel, produce o vasodilatatie marcată, 
independentă de efectul a-adrenolitic, probabil de natură histaminergicá. 
Alte acţiuni care par a fi histaminergice sînt: vasoconstricţia la iepuri, 
stimularea intestinală atropino-rezistentă, stimularea uterină, la unele 
specii. Stimuleazá secreția gastrică fiind mai puţin activă decît histamina. 
Efectele „colinomimetice“ constau în bradicardie, stimularea moti- 
lităţii gastrointestinale, mioză, stimularea secretiilor exocrine. Unele ac- 
tiuni par a fi f-adrenomimetice intrinseci: tahicardia, creşterea debitului 
cardiac si coronarodilatatie, efect aritmogen. Dozele terapeutice pe to- 
lazoliná pot produce o hipertensiune alarmantă. 
Indicafii terapeutice. Tolazolina este indicatá in special 
in tratamentul sindromului de ischemie perifericá. Rezultate bune se ob- 
tin in special în formele în care predomină spasmele vasculare (boala lui 
-Raynaud, acrocianozá, acroparestezii, tulburări circulatorii corioretiniene 
funcţionale). În cazul unor afecţiuni în care predomină modificări mor- 
—fologice, (trombangeită obliterantá, arterite aterosclerotice, arterita: diabe- 
ticá), rezultatele sînt mult mai puţin bune. Amelioreazá în special cir- 
culatia cutanatá și mai puţin cea musculară. 

Efecte secundare. De obicei sînt rare, de durată si intensi- 
tate redusă (la doze terapeutice). Asa sint: cefalee, greață, amețeli, hi- 
peremia feţei, frisoane, piroză. La supradozare pot să se manifeste: ta- 
hicardie, aritmii,dureri anginoase, tremor, stare de nervozitate. 

Contraindicaţii. Principala contraindicaftie este reprezentată de 
boala ulceroasá si de gastritele hiperacide. Alte contraindicatii: angor, 
hipertensiune arterială malignă, sarcină; se va administra cu prudenţă 
la bolnavii cu afectiuni miocardo-coronariene si in boala tromboembolicá. 

Preparate, Posologie, Preparatul comercial românesc, Tolazolin th, 
se prezintá sub formă de comprimate de 25 mg clorhidrat de tolazolină şi fiole ce 
conţin 10 mg/fiolă, din substanţă. Se administrează 3—4 comprimate pe zi sau 
1—4 fiole la zi, im. sau î,v. foarte lent, timp de 7—15 zile, 

Fentolamina are în general proprietăţile tolazolinei, Ca diferente 
notăm: se.metabolizeazá, în cea mai mare parte in organism, este un 
&-adrenolitic de aproximativ șase ori mai puternic, efectele proprii sînt 
mult mai reduse, 
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Indicaţii terapeutice. Pe lîngă utilizări comune cu cele 
ale tolazolinei, fentolamina este indicată in special in diagnosticul feo- 
cromocitomului. Se injectează i.m. sau i.v., 5 mg şi se observă modifică- 
rile presiunii arteriale. Se mai foloseşte și în cursul manoperelor chirur- 
gicale de îndepărtare a feocromocitomului, pentru împiedicarea cres- 
terii periculoase a presiuhii arteriale, Este indicată si în tratamentul 
paleativ al feocromocitomului inoperabil. 

Efecte secundare. Sint similare cu cele determinate de tola- 
zoliná, dar sint mai rare si mai benigne. 

Contraindicafiile sînt aceleași cu ale tolazolinei. 

„__ „Preparate. Posologie, Regitinul se prezintă. sub formă de comprimate 
de 20 mg, sare clorhidrică, sau fiole de- 1 ml care contin 10 mg metansulfonat 
de fentolamină. În caz de tulburări ale circulaţiei periferice se: dau 1—2 : compri- 
mate de trei ori pe zi. În cazuri grave, se administrează i. m. sau chiar. i.v. (foarte 
lent) o fiolă, o dată sau de două ori pe zi. : 

Dibenzoazepine. Singurul folosit este  Azapetina (Ilidar(R)). Se _ utilizează 
sub formă de fosfat. Este un o-adrenolitic puternic, dar cu durată scurtă de ac- 
țiune. La doze mai mari, blochează reflexul sinocarotidian. Protejeazá ciinii : față 
de fibrilatie prin cloroform -+ adrenalină. Are e; serie de proprietăţi -similare cu 
cele ale tolazolinei.(vasodilatatie, creşterea- motilitátii gastrointestinale, activarea 


ulcerelor gastrointestinale),. dar ele sînt mai puţin exprimate. = 


Azapetino 
lligar ® 


Indicatiile terapeutice sint similare cu cele ale tolazolinei. 

Efectele secundare constau în : somnolentà, slăbiciune, amețeli, con- 
fuzie, anorexie, sincopá; in general efectele secundare sînt rare şi de amplitudine 
redusă; o bună parte din “ele par: să se explice prin efecte asupra sistemului 
nervos central. ; ; s E € 

Contraindicatii: vezi tolazolina. : 7 

Preparate. Posologie. Ilidar(R) se prezintă sub formă de comprimate 
de 25 mg. Doza uzuală este de 2—3 comprimate, pe zi, putind fi crescută -pînă la 
300—400 mg. la zi. : 


2-HALOALCHILAMINELE (B-HALOALCHILAMINELE) 


. Compuşii din această grupă sînt înrudiţi din punct de vedere chimic 
cu azotiperita (azot-mustar). 


„Mecanismul acţiunii &-adrenolitice, Într-o primă fază, medicamen- 
tele din acest grup. produc un bloc competitiv reversibil al receptorilor. 
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Urmează un bloc ireversibil (efectul durează 3—4 zile).. Blocul ireversibil 
se explică prin faptul cá 2-haloalchilaminele se ionizează, formînd. ioni 
de etilenimoniu, ciclici; instabili, care alchilează receptorii. ;... . 

Antitumoralele alchilante, al căror prototip este: azotyperita, blo- 
| chează $i ele receptorii a. P I UAE o m 

2-haloalchilaminele au şi proprietăţi anti-5HT, antihistaminice $i 

M-colinolitice, în grade variabile, pe primul plan al efectelor farmacolo- 
| gice situindu-se blocarea &-receptorilor. Nu posedă acțiuni proprii insem- 
nate. = - 
Din clasa 2-haloalchilaminelor fac parte doi compuși mai însemnați: 
E Dibenamina. este un a-adrenolitic puternic. Se! absoarbe puțin din tubul di- 
= gestiv. Administrarea i.m. dă o absorbție mai bună, dar este dureroasă. Injectiile 
iv. sînt preferate, dar acțiunea lor este periculoasă. Este un -adrenolitic pu- 
ternic cu acțiune îndelungată. Efectul maxim apare după tircâ' două ore. Dozele 
zilnice produc un efect cumulativ de cel puţin o săptămînă. Are si efecte anti-5HT 
și antihistaminice evidente, acţiunea M-colinolitică este puţin exprimată. Acest 
medicament este. puţin folosit. Se administrează: i.v. foarte lent, 4—6 mg/kg, în 
cazurile în care este întrebuințată si fenoxibenzamina. et z! 

Fenoxibenzamina (Dibenzyline', Dibenyline(R)) are o absorbție gas- 
trointestinalá mai bună (20—309/). Injecţiile i.m. nu produc reacţii lo- 
cale atit de supărătoare ca si cele arătate la dibenamină.: Infuzia i.v. de 
fenoxibenzamină produce sedare si letargie la om. Efectul maxim la 
administrarea i.v. este atins după o oră; acţiunea durează 3—4 zile. 
Are acţiuni antihistaminice si anti-5HT. Stimulează miocardul, in vitro, 
în unele împrejurări poate produce un răspuns inițial presor, probabil 
datorită eliberării de catecolamine. Inhibă hiperglicemia postadrenalinică. 
„ Creşte cantitatea de noradrenalină eliberată în sîngele venos efluent sple- 
L nic la stimularea de joasă frecvenţă a nervilor simpatici; Acest efect se 

datoreşte blocării recaptárii catecolaminelor. z 
: Indicaţii terapeutice. Fenoxibenzamina se. utilizeazá in 
— tratamentul sindromului de ischemie periferică. Utilizarea sa cea mai 
recentá, si se pare cea mai importantá, — constá in tratamentul socului. 
Este important de reţinut cá tratamentul cu Vasodilatatoare (si in spe- 
cial cu fenoxibenzaminá) a șocului, se poate realiza numai cu condiția 
menţinerii unui volum sanguin circulant normal si a presiunii arteriale 
normale. Aceasta se obţine prin administrarea de singe, plasmă sau sub- 
stituienfi de masă plasmatică. Fenoxibenzamina se mai poate întrebuința 
în tratamentul glaucomului acut si a simptomelor sindromului carcinoid. 

Efecte secundare. Cel mai important, comun tuturor .:hipo- 
tensoarelor energice, este hipotensiunea ortostatică. Se mai citează: ta- 
hicardie, congestie nazală ușoară, somnolență, la doze mari apare. greață 
și vomă, Medicamentul poate produce toleranţă, de aceea administrarea 
îndelungată nu este utilă. 

Contraindicaţiile sint comune a-adrenoliticelor şi pot fi vă- 
zute la prezentarea tolazolinei (nu sînt valabile contraindicaţiile pentru 
boala ulceroasă si gastrita hiperacidă). 

Preparate, Posologie, Fenoxibenzamina se prezintă sub formă de 
capsule de 10 mg, Dozele uzuale sînt de 20—60 mg pe zi, Pentru administrarea i.v. 
fenoxibenzamina trebuie solvitá în propilenglicol acid, Se administrează foarte 
lent, în doze de 10—30 mg. 
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COMPUȘI CU STRUCTURĂ DIVERSĂ 


Indoramina (Wy 21901) este un a-adrenolitic care posedă și efecte cardio- 
inhibitoare, similare propranololului, anestezice locale, antihistaminice, scade pre- 
siunea arterială, datorită inhibitiei simpatice şi acţiunilor deprimante cardiace. 
Medicamentul se află în stadiul investigării clinico-farmacologice, pentru propri- 
cetăţile sale antihipertensive. Efectul durează șase ore. Se pare cá la om nu are 
acțiuni cardiodepresive. 
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Timoxamina are efecte similare precedentului. Efectele sale antihistaminice 
sint exprimate. 3 

in afara medicamentelor amintite, la care efectul farmacologic preponderen 
este cel a-adrenolitic, există numeroşi compuşi cu acțiuni a-adrenolitice, unele 
chiar puternice, dar a căror punct de atac farmacodinamic principal este diferit. 
Asa sint: derivații de fenotiazină (in special clorpromazina), chinina, chinidina 
etc. Ele nu se utilizeazá pentru realizarea blocadei receptorilor a-adrenergici. 
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[f-Adrenolitice (P-Adrenoblocante) 


„Sint medicamente care blochează selectiv receptorii A -adrenergici. 
Din punct de vedere farmacologie se disting adrenoblocante atit pentru 
receptori f1 cit $i pentru Be, 
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În comparație cu a -adrenoliticele, care au structuri chimice diverse, 
necesitățile de configurație pentru a îndeplini funcția de blocanți fiind 
reduse, f-adrenoliticele prezintă o configurație mult mai strictă. Într- 
adevăr, într-o măsură mai mare sau mai mică, B-andrenoliticele au o ase- 
mănare structurală cu izoprenalina, principalul f-adrenomimetic. 

După Brunner si colab. (1971), f-adrenoliticele aparțin la două 
structuri chimice de bază: ariletanolamine, ariloxipropanolamine. 

Datorită prezenţei grupării OH din catena laterală, care prezintă un 
atom de carbon asimetric, f-adrenoliticele se prezintă sub formă de 
stereoizomeri; l-izomerii (—1) sint de obicei de 40—100 de ori mai 
activi decît d(4-) izomerii. 
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Efectele administrării f-adrenoliticelor. Unele 
f-adrenolitice au, în prima fază a acţiunii lor, efecte B-adrenomimetice 
intrinseci (tahicardie, efect inotrop pozitiv, uşoară hipotensiune). Asa sint 
diclorizoprenalina (DCI), mai puţin pronetalolul şi oxprenololul. Primul 
compus posedă proprietăţi g-adrenomimetice atit de exprimate, încât aces- 
tea au făcut ca DCI să nu intre în practica medicală. 

Cordul. DCI, pronetalolul, propranololul, administrate în doze medii. 
produc o bradicardie de repaus însemnată. Toate jf-adrenoliticele anta- 
gonizează efectele tahicardizante ale izoprenalinei şi ale etortului fizic. 
Bradicardia de repaus nu trebuie pusă neapărat pe seama efectului 
fi-adrenolitic, fiindcă o serie de f-adrenolitice puternice si specifice, ca 
pindololul, oxprenololul, nu au acest efect, Bradicardia de repaus pare 
să se datoreze mai degrabă proprietăţilor de tip chinidinic. Este posibil ca 
la unele medicamente efectul cronotrop negativ să fie antagonizat de 
cronotropismul pozitiv caracteristic activităţii A-adrenomimetice intrin- 
seci (oxprenolol, alprenolol). 

DCI, pronetalolul, propranololul, Kö 592 au efecte inotrop negative. În 
urma acestui fapt scade debitul pe bătaie și debitul pe minut. Cum efec- 
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tul inotrop negativ nu se obține cu alte f-adrenolitice mai specifice Si 
mai puternice, se pare cá el nu este in legáturá cu blocada £, fiind un 
epifenomen al efectului de „stabilizare a membranei*; f-adrenoliticele 
antagonizeazá specific cresterea inotropismului sub influenfa izoprenali- 
nei. Se admite cá la baza acestui efect stá impiedicarea penetrárii cal- 
ciului in fibra miocardicá. Aceasta se realizeazá probabil in urma blo- 
cării sistemului adenilciclază-3'5'-AMP ciclic. Asupra conducerii atrio- 
ventriculare, efectele variază. Astfel, practololul și propranololul deprimă 
conducerea atît printr-un mecanism f-adrenolitic, cît si printr-o acţiune 
depresivă directă. Pindololul deprimă conducerea printr-un mecanism ex- 
clusiv f-adrenolitic. Nifenalolul ameliorează conducerea printr-un efect 
propriu (Boissier gi colab., 1970). 

ß-adrenoliticele au o activitate antiaritmicá foarte importantă. Ele sint 
eficace in aproape toate formele de aritmii, cu excepţia celor din infarctul 
miocardic; efectele cele mai spectaculoase se intilnesc in aritmiile provo- 
cate prin "administrare de catecolamine--hidrocarburi narcotice si prin 
digitalice. Mecanismul lor de acţiune nu este definitiv elucidat. După unii 
autori, activitatea antiaritmică se datorește proprietăţilor B-adrenolitice, 
în special în cazurile aritmiilor declanșate prin mecanism adrenergic (a- 
ceastă activitate ar explica efectul favorabil in aritmiile digitalice), după 
alţii, celor 'de tip chinidinic, în fine, după alţii (opinie care credem că este 
cea mai judicioasă), ea s-ar datora asocierii celor două etecte. 
—j4j-adrenoliticele antagonizează efectele de intensificare a metabolis- 
ului cardiac, produse prin administrare de B-adrenomimetice şi prin sti- 
molare simpatică. Ele reduc lucrul inimii si ca urmare şi necesităţile de 
oxigen. Datorită acestui fapt, j-adrenoliticele se pot utiliza cu succes în 
tratamentul insuficientel coronariene, Unele dintre B-adrenolitice au un 
efect coronaroconstrictor; ele reduc debitul coronarian, Totuşi, acest efect 
este compensat de diminuarea consumului de oxigen; din aceste motive, 
ele se pot utiliza în tratamentul angorului; altele practic nu afectează de- 
bitul eorónarian. id 
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tul inotrop negativ nu se obţine cu alte f-adrenolitice mai specifice si 
mai puternice, se pare cá el nu este in legáturá cu blocada f, fiind un 
epifenomen al efectului de „stabilizare a membranei“; f-adrenoliticele 
antagonizeazá specific cresterea inotropismului sub influenfa izoprenali- 
nei. Se admite cá la baza acestui efect stá impiedicarea penetrárii cal- 
ciului in fibra miocardicá. Aceasta se realizeazá probabil in urma blo- 
cării sistemului adenilciclazá-3'5'SAMP ciclic. Asupra conducerii atrio- 
ventriculare, efectele variază. Astfel, practololul si propranololul deprimă 
conducerea atît printr-un mecanism f-adrenolitic, cit şi printr-o acţiune 
depresivă directă. Pindololul deprimă conducerea printr-un mecanism €x- 
Gusiv f-adrenolitic. Nifenalolul ameliorează conducerea printr-un efect 
propriu (Boissier şi colab., 1970). 

f-adrenoliticele au o activitate antiaritmică foarte importantă. Ele sint 
eficace în aproape toate formele de aritmii, cu excepţia celor din infarctul 
miocardic; efectele cele mai spectaculoase se întîlnesc în aritmiile provo- 
cate prin administrare de catecolamine-Fhidrocarburi narcotice si prin 
digitalice. Mecanismul lor de acţiune nu este definitiv elucidat. După unii 
autori, activitatea antiaritmicá se datorește proprietăţilor 4-adrenolitice, 
în special în cazurile aritmiilor declanşate prin mecanism adrenergic (a- 
ceastă activitate ar explica efectul favorabil în aritmiile digitalice), după 
alţii, celor 'de tip chinidinic, în fine, după alţii (opinie care credem că este 
cea mai judicioasă), ea s-ar datora asocierii celor două efecte. 

f-adrenoliticele antagonizeazá efectele de intensificare a metabolis- 
mului'cárdiac, produse prin administrare de B-adrenomimetice si prin sti- 
mulare'éimipatícá. Ele reduc lucrul inimii şi ca urmare si necesităţile de 
oxigen. Datorită acestui fapt, A-adrenoliticele se pot utiliza cu succes în 
tratămentul''insuficienței coronariene, Unele dintre f-adrenolitice au un 
efect coroharoconstrictor; ele reduc debitul coronarian, Totuşi, acest efect 
este compensat de diminuarea consumului de oxigen; din aceste motive, 
ele sei pot utiliza în tratamentul angorului; altele practic nu afectează de- 
bitul eorónarian, ir ntl n 
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| -B-adrenoliticele si mai ales ff adrenoliticele (butoxamina, hidrobuta-. 
mina) au proprietatea. de a reduce sau chiar a aboli efectul vasodilatatot 

al f-adrenomimeticelor. Í | j TAE 
Presiunea arterială. După cum este bine știut, presiunea art 

terială; depinde în esență de dai factori: a) cardiac, b) vascular. Diminuarea: 

forței :de contracție a cordului, produsă de multe f-adrenolitice, ar favo- 

riza scăderea presiunii arteriale. Dacă la aceasta se adaugă şi vasodilata- 

ţia per se, provocată de aceste medicamente, se poate înţelege dece unele 

dintre ele au efect depresor. Totuși, nu toate f-adrenoliticele produc o di- 

| minuare a forței de contracție a cordului, după cum nu toate determină 
vasodilatatie. Este deci de inteles cá efectul asupra presiunii arteriale poa- 
te fi variat. La om însă, după o administrare îndelungată a acestui medi- 


cament, presiunea arterială scade invariabil. n 
Musculatura netedă. f-adrenoliticele abolesc si inversează 
răspunsul bronhodilatator. al. g-adrenomimeticelor. Ele diminuá, dar nu 
abolesc relaxarea musculaturii netede a tubului digestiv produsă prin sti- 
mulare simpatică sau catecolamine. Relaxarea tubului digestiv este un 
efect a+4; din acest motiv, numai asocierea «$i B-adrenoliticelor duce la 
blocarea completă a relaxării tubului digestiv. Blochează relaxarea uterină, 
condiţionată de administrarea de catecolamine (efect f). 

Sistemul nervos central. Unele dintre A-adrenolitice au efecte-ner- 
vos centrale destul de exprimate. După administrarea propranololului, animalele 
sînt sedate; după unii autori, propranololul ar avea proprietăţi tranchilizante. La 
alte medicamente, aceste acţiuni sînt mai puţin vizibile, lipsesc cu totul sau sînt 
de alt tip. La doze mai mari antagonizează efectele medicamentelor stimulante ale 
sistemului nervos central, potenteazá efectul unor narcotice. =E 

Metabolismul. f-adrenoliticele antagonizează proprietățile glico- 
genolitice si cele de augumentare a concentrației acizilor graşi liberi, de- 
terminate de stimularea simpatică sau administrarea de amine simpati- 
comimetice. Si unele a-adrenolitice (in special derivații acidului lizergic) 
au proprietatea de a bloca aceste fenomene. Aceasta se poate interpreta 
fie în sensul unor slabe efecte f-adrenolitice, proprii acestor compuși, fie 
în sensul că efectele metabolice sînt dirijate atit de a cit si de f-receptori. 

Alte efecte. La doze superioare celor f-adrenolitice, f-adreno- 
liticele au si următoarele proprietăţi: inhibă captarea adrenalinei la nivel 
miocardic, depletă depozitele de noradrenalină ale inimii, inhibă elibera- 
rea de noradrenaliná din terminaţiile nervoase, antagonizează necompeti- 
tiv răspunsurile la acetilcolină, histaminá, bradikinină, inhibă influxul si 
efluxul de potasiu, deprimă transportul prin lipide al calciului, blochează 
hipertrofia glandelor salivare, determinată de izoprenalină, antagonizează 
creșterea factorului VIII al coagulării la om. 

Clasificarea f-adrenoliticelor. Marmo si Di Mezza 
(1970), utilizînd drept parametri de studiu activitatea f-adrenolitică, acti- 
vitatea adrenomimeticá intrinsecă, efectele de tip chinidinic si acțiunea 
anestezicá locală, clasifică f-adrenoliticele în următoarele şapte grupe: 
3) f-adrenolitice care au toate proprietăţile sus-amintite, Asa sînt. DCI, 
pronetalolul, doberolul, oxprenololul și alprenololul, b) A-adrenolitice în- 
Zestrate cu toate efectele menţionate, dar lipsite de activitate adrenomi- 

- metică intrinsecă propranololul, butidrina, pindololul) c) B-adrenolitice 
5 cu proprietăţi g-adrenolitice și activitate adrenomimetică intrinsecă, lip- 


332 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 


site de acțiune chinidinică si anestezică locală (nifenalol, INPEA), 
d) g-adrenolitice „pure“, lipsite de alte efecte decât cele f-blocante (MJ 
1998 şi sotalolul), e) g-adrenolitice cu proprietăţi preponderent fi-adreno- 
litice si cu o uşoară activitate adrenomimeticá intrinsecă, celelalte efecte 
lipsesc (practololul) f) g-adrenolitice predominant 5» (a-metil nifenalol), 
g) f-adrenolitice predominent f», cu celelalte acţiuni prezente (izopropoxa- 
mina, butoxamina, DMJ). 
Principalele g-adrenolitice 


pu 
D -th- CH= Ch NH — ti 


Noi: NCH- Ch; NH — CH 


: Pronetalol 
Propranolol: Alderlin? 
Inderol 9 - 


Propranololul (Propranolol*, Inderal), Dociton(?) este cel mai stu- 
diat si cel mai utilizat f-adrenolitic, fiind considerat ca f-adrenoliticul 
etalon. Ba ; tg 3 

De obicei se utilizează în practica medicală forma racemicá (+) propranolol. 
Izomerul dextrogir (d(--) propranololul)este practic lipsit de proprietăţi g-adreno- 
litice, avînd în schimb o activitate antiaritmică de tip chinidinic şi efecte anestezice 
locale exprimate. 

Izomerul levogir (l(—) propranolol) este cel care conferă proprietăţile g-adre- 
nolitice precum și o parte din cele de stabilizare a membranei compusului ra- 
cemic. 

Propranololul se absoarbe bine din tubul digestiv. În organism se me- 
tabolizeazá, dînd naştere la nu mai puţin de 17 metaboliti. Dintre aceştia, 
cel mai important este hidroxipropranololul, care are încă proprietăți 
f-adrenolitice însemnate. Metaboliţii se elimină prin urină. 

Efectele farmacologice ale propranololului îl încadrează în grupa a 
doua. Amintim că are efecte cronotrop și inotrop negative exprimate, re- 
duce debitul coronar; la oameni, după administrare îndelungată, scade 
presiunea arterială, mai ales dacă este crescută. Are proprietăţi tranchili- 
zante; Propranololul deprimá secreția de insulină. Are efecte fibrinoli- 
tice, Poate provoca bronhospasm, în prezența unor factori spasmogeni. 

Indicaţii terapeutice. Puţine medicamente au fost încercate într-o va- 
rietate atit de mare de boli ca propranololul. 

Indicafii majore. Un domeniu in care propranololul este mult 
utilizat este cel al insuficienfel coronariene, in special in angor, adminis- 
trat singur sau în asociaţie cu alte medicamente: capbocromen (Intensain&) 
sau nitroglicerină, În cazul infarctului miocardic, eficiența sa este redusă; 
datorită faptului că poate precipita decompensarea, este preferabil să nu 
se administreze în aceste cazuri, 

Un alt cîmp de aplicare terapeutică îl constituie aritmiile cardiace, 
cu excepția aritmiilor din infarctul miocardic, unde este puţin eficace şi 
chiar contraindicat (vezi mai sus), propranololul poate ti util practie, în 
toate formele de aritmii. 


a CH, 
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Indicaţii minore. În asociație cu a-adrenolitice, propranololul 
se foloseşte în tratamentul preoperator al feocromocitomului. Se utilizează 
cu rezultate foarte bune în miocardiopatii obstructive hipertrofice, în sin- 
dromul hiperkinetic miocardic, în unele cardiopatii congenitale. S-au co- 
municat rezultate bune în tratamentul hipertiroidismului, în special cel 
asociat cu o componentă cardiacă importantă. Unii au observat rezultate 
bune în parkinsonism. Recent s-a comunicat că propranololul poate fi uti- 
lizat cu rezultate foarte bune ca anestezic local. Există numeroase date 
despre efectul favorabil al tratamentului cu propranolol în boala hiperto- 
nică, mai ales în formele în care este prezent un debit cardiac mult aug- 
mentat. În aceste cazuri acționează prin efectul său inotrop negativ sau, 
după alte opinii, prin diminuarea întoarcerii venoase, ceea ce determină 
în mod secundar scăderea debitului cardiac. 


Efectele secundare sînt de obicei puţin frecvente si de gra- 
vitate redusă. S-au semnalat greţuri, insomnie, oboseală si diaree mode- 
rată; de obicei aceste fenomene survin la începutul tratamentului, ele dis- 
par cu timpul. Numai în cazuri rare se impune întreruperea tratamentu- 
lui. S-au mai semnalat şi cazuri rare de purpură, parestezii ale membrelor 
superioare. La unii normotensivi poate produce o scădere a presiunii ar- 
teriale însoţită de bradicardie și o stare de slăbiciune; in fata unor aseme- 
nea fenomene se preconizează întreruperea tratamentului, se poate rein- 
troduce în doze progresive. La administrarea unor doze mari, pot să apa- 


ră fenomene de insuficiență cardiacă, mai ales dacă aceasta este latentă. 
Agravează astmul bronsic. 


Contraindicaţii. Datorită efectului dromotrop negativ, pro- 
pranololul nu poate fi administrat în blocul cardiac parţial. Fiind înzestrat 
cu proprietăți inotrop negative exprimate, propranololul nu se va adminis- 
tra în cazurile de insuficiență cardiacă, fie ea latentă; dacă totuşi admi- 
nistrarea este indicată, ea va fi precedată de digitalizarea completă a bol- 
navului. Propranololul se va evita pe cît posibil la bolnavii de astm bron- 
sic, bronsitá astmatiformá, emfizem pulmonar. Se recomandă prudentà 
în administrarea la gravide. În caz de cetoză diabetică, după post pre- 
lungit, administrarea este contraindicată. 


Preparate. Posologie. Preparatele Inderal(R) $i PropranololC-) se pre- 
Zintá sub formă de comprimate de 10 sau 40 mg şi fiole de 1 mg/ml. In caz de an- 
gor se începe tratamentul cu câte 20 mg, de patru ori pe zi, se creşte doza progresivă, pînă 
la 40 mg, de patru ori pe zi; uneori sînt necesare doze zilnice de 200—240 mg. 
Ín caz de aritmii se utilizeazá 10—30 mg, de patru ori pe zi, in tratamentul pre- 
operator al feocromocitomului, timp de trei zile înaintea operaţiei, se dau cîte 
60 mg, asociat cu un a-adrenolitic, în miocardopatia obstructivă hipertratică 
10—20 mg, de trei-patru ori pe zi. 

Practololul (ICI 50172, Eraldin(R)). Din punct de vedere farmacologic 
aparţine grupei a 5-a, avind activitate selectivă asupra receptorilor de la 
nivelul cordului, a celor care reglează metabolismul şi asupra celor in- 
testinali (receptori 1), Această selectivitate este însă în detrimentul inten- 
sitátii acțiunilor (practololul are aproximativ jumătate din eficiența pro- 
pranololului), 

Practololul are aproximativ aceleaşi utilizări terapeutice principale 
(angor, aritmii, hipertensiune) ca şi propranololul, El este indicat in special 
Ja astmatici, la care administrarea propranololului este periculoasă. 
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Se recomandă următoarele doze: 50 mg ca dozá-test (in rare 'cazuri medica- 
mentul poate produce idiosincrăzie), se trece la administrarea unei- doze inițiale 
de 200 mg, se continuă cu de două ori 100 mg pe zi, la intervale de 12 ore. Se poate 
administra şi i.v. în doze de 5—60 mg. Întreruperea bruscă a administrării d 
camentului poate. da naştere unor accidente letale. 


3 administrare prelungită se produc. uneori: leziuni: oculare şi cutanaţi ire- 
versibile 


iba aice decit cele ale popa ele luai. 

Indicatiile terapeutice ale X. 592 sînt identice cu aplicaţiile: aja ale: pro- 
pranololului. Efectele secundare. sînt. similare, .dar mai puţin, frecvente „și; ge [» 
gravitate redusă. Se administrează de obicei în doze de 25— -100 TE, per. os., 


 Pindololul (LB 46, Visken(R)). face parte. din.grupa à doua (nu: are ac- 
tivitate adrenomimeticá intrinsecá)..Este un: f-adrenolitic -de 2—40:de ori 


mai puternic decit propranololul. Practic nu. deprimá contractilitatea-mio- 
cardului. Crește agresivitatea animalelor. £u 


Bolidi EE Ue eS IT 
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Indicatiile terapeutice sint identice cu. cele majore ale propr anploluR 
In plus, s-au. comunicat rezultate bune în tratamentul -migrenei. 

Efectele secundare sînt reduse; ele constau în soninol Enid; greață, 
vărsături, creşterea apetitului. : 

„ Dozele obişnuite- sint de 15—60 mg (în medie 25 mg pe zi). În tratamentul 
migrenei se dau de patru ori pe zi cîte 2,5 mg. Se poate administra şi i.v. 1 mg/doză, 
foarte lent. 

Ozprenololul (Ciba 39098 - — BA, Trasicor(R) este un g-adrenolitic care 
face parte din grupa I-a cu proprietăţi adrenomimetice-intrinseci reduse. 
Are efecte /-adrenolitice importante. Indicaţiile terapeutice sînt identice 
cu cele majore ale propranololului. Efectele secundare sint de asemeni si- 
milare, dar mai puţin frecvente-si de gravitate redusă. Posologia uzuală 
este de 20—49 mg, de trei ori pe zi, per os. 

Alprenololul (H 56/28, Aptin(R, Betaptin(?) are o structură foarte ase- 
mánátoare cu cea a compusului precedent. Efectele farmacologice, indi- 
caţiile terapeutice, efectele secundare si posologia sînt identice. Totuşi 
eficiența sa ca f-adrenolitic este numai egală cu cea a propranololului. Po- 
sologia obișnuită este de 10—20 mg, per os, sau 1—5 mg, pe doză, i.v. 
foarte lent. 
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SIMPATICOPLEGICE (NEUROSIMPATOLITICE, BLOCANTE. 
EAPURONARE SIMPATICE) 


Din aasta clasă fac parte compusii care au proprietate de: a „„para- 
liza“ activitatea sistemului adrenergic. Nu au efecte œ- sau f-adrenolitice. 
nu împiedică biosinteza catecolaminelor, nu accelerează catabolismul lor, 
nu au efecte ganglioplegice. Dupá mecanismul lor de. acţiune, se împart 
în: 1) medicamente care împiedică eliberarea de catecolamine, 2) com- 
puşi care depletá depozitele de catecolamine, 3) „falși mediatori“ chimici, 
4) substanţe care distrug neuronii adrenergici. 

În realitate, majoritatea compuşilor acţionează prin mai multe mecâ- 
nisme, dar unul este preponderent. 


Medicamente care împiedică eliberarea de catecolamine 
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Bretiliul (Darenthin(R), Ornid(R)) are proprietăţi anestezice locale slabe: totuşi, 
datorită faptului că medicamentul se acumulează preferențial în neuronii şi “fibrele a- 
drenergice, se susține că efectul anestezic local ar explica acţiunea sa simpaticoplegică. 

În urma administrării per os sau parenteral a medicamentului se produce o 
diminuare importantă a presiunii arteriale, În aceste cazuri, scăderea tensionalà 
este precedață de un uşor efect presor, datorită faptului că bretiliul are'o oarecare 
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activitate simpaticomimetică de scurtă durată. Aceasta s-ar explica prin faptul că 
înaintea hiperpolarizării fibrelor adrenergice, are loc o depolarizare. 

Administrarea bretiliului face ca stimularea electrică a nervilor simpatici să 
mu se soldeze cu eliberare de noradrenalină și să nu fie acompaniată de efecte sim- 
paticomimetice. Bretiliul împiedică acţiunea depletantă a substanţelor care au acest 
efect (rezerpina, guanetidina). 

Datorită faptului că bretiliul este o substanţă puternic ionizată, liposolubi- 
litatea sa este foarte redusă. Din aceste motive străbate cu mare greutate bariera 
hematoencefalică. De fapt, în urma administrării bretiliului, nu se observă modi- 
ficări ale funcției sistemului nervos. Dacă se administrează intraventricular la 
cîinii narcotizati cu cloraloză sau hexobarbital sodic, se observă o creștere foarte 
puternică a presiunii arteriale; această reacție se datorește probabil unei eliberări 
de catecolamine din trunchi. S-a constatat că paralel cu efectul presor, se insta- 
lează o accelerare a respirației, profunzimea sa crește, totodată se observă tremor 
care poate merge pînă la convulsii (Cuparencu și colab., 1969). 

Bretiliul are o activitate antiaritmică evidentă; ea se observă în special în 
aritmiile care se datoresc unei eliberări crescute de catecolamine. Este activ și fa- 
tá de aritmiile prin supradozare de digitoxină. Mecanismul de acţiune nu este 
elucidat, se susține că la baza proprietăţii antiaritmice stă tocmai efectul simpa- 
ticoplegic. d 

Indicaţii terapeutice si efecte secundare. Bretiliul a fost 
utilizat iniţial în tratamentul bolii hipertonice. Această utilizare este însă astăzi 
abandonată, datorită faptului că toleranța se instalează rapid si apar unele efecte 
secundare. O asemenea reacție adversă este durerea în regiunea glandei parotide, 
a cărei patogenie este complet necunoscută. Alte efecte secundare constau în con- 
gestia mucoasei nazale, dispnee la efort, diaree, hipotensiune posturală, slăbiciune 
musculară. S-au descris cazuri rare de confuzii mintale. În urma rezultatelor experi- 
mentale şi clinice ale unor autori care au studiat efectul antiaritmic al acestui 
compus, este în curs de evaluare clinică utilizarea sa ca antiaritmic, 

Preparate. Posologie, Preparatul comercial (Darenthin(R)), se prezintă 
sub formă de comprimate de 200 mg tosilat de bretiliu, Doza zilnică medie este de 
trei ori cîte un comprimat, 


Compuși care depletă depozitele de catecolamine 


Această subclasá poate fi divizată, la rîndul ei, în mai multe grupe: 
a) alcaloizii din Rauwolfia, b) Benzochinolizine, c) Derivatii guanidei. 
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Primele două grupe au lost prezentate (vezi capitolul Neuroleptice). 
Principalul medicament din a treia grupă este guanetidina (GuanetidinaC., 
Ismelin(9, IzobarinR, Oktadin'?, Sanotensin(&)), 


+ 
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Guanetidina se absoarbe partial (totuşi in castitáti suficiente) din tu- 
bul digestiv. Efectul sáu terapeutic principal, hipotensor, se manifestă 
după 5—6 zile de la începerea tratamentului. 


La administrarea i.v. a guanetidinei la ciinii narcotizati, se observă un răspuns 
trifazic caracteristic: o scădere rapidă, brutală, de scurtă durată, a presiunii arteriale, 
urmată de o creştere a presiunii arteriale, peste valorile initiale, cu durată de 
citeva minute, după care urmează o scădere treptată, de lungă durată a pre- 
siunii. 

Explicatia acestor faze este urmátoarea: ín primul moment, guanetidina ac- 
tioneazà ca si bretiliul, adică împiedică eliberarea de noradrenaliná din fibrele adre- 
nergice. În faza a doua, guanetidina are un efect similar tiraminei, adică eliberează 
din depozitele mobile o cantitate redusá, dar importantá din punct de vedere func- 
tional, de noradrenaliná. În a treia fază, guanetidina, care a pătruns in depozitul mo- 
bil, depletá catecolaminele din granule; catecolaminele ajung în contact cu MAO. 
se metabolizează si ajung în circulaţie sub formă metabolizată. În această fază. 
guanetidina acționează în oarecare măsură ca un „fals mediator chimic“, luînd 
locul noradrenalinei din depozit. Trei molecule de guanetidină eliberează o molecu- 
ă de noradrenalină. Faza a treia se acompaniază de semne ale hiperfunctiei sis- 
temului adrenergic. Trebuie arătat că dacă efectul simpaticoplegic explică, după 
ajoritatea autorilor, acțiunea depresoare a guanetidinei, sînt posibile si alte me- 
canisme de acțiune. Astfel, Zaimis (1968) (cit. Cuparencu, 1969) a arătat cà guane- 
tidina continuă să aibă efecte hipotensoare la animalele imunsimpatectomizate. 
precurr si la cele la care depozitele de catecolamine au fost depletate prin rezerpină. 
Guanetidina ar avea și un efect miotrop vascular direct. 


În urma administrării guanetidinei, concentraţia noradrenalinei sca- 
de mult în toate țesuturile, cu excepţia creierului. Lipsa efectului medica- 
mentului asupra noradrenalinei cerebrale, se datorește structurii sale chi- 
mice. Fiind o bază de amoniu cuaternar, puternic ionizată, străbate greu 
bariera hemato-encefalică. 

Guanetidina diminuă captarea noradrenalinei, şi în general a amine- 
lor simpaticomimetice, de către fibrele adrenergice. Asa se explică de ce 
pe fondul guanetidinei, dupá administrarea de amine simpaticomimetice. 
se observá accentuarea efectelor adrenomimeticelor directe si diminuarea 
efectelor adrenomimeticelor indirecte. 

Guanetidina are efecte antiaritmice, în special în cazurile in care ca- 
tecolaminele au un rol important, 

Bhargava și colab. (1966), lucrînd cu cîini narcotizati cu pentobarbital sodic, 


à constatat că administrarea intraventriculará de guanetidinà produce un efect hipo- 
tensor, Acest fenomen este blocat de propranolol, care, în unele cazuri, chiar inver- 
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Fig. 43. Graficul presiunii arteriale la cîine in narcozá cu clora- 

lozà. La l: injecție i.v.: 5 g/kg adrenalină; La 2: perfuzie i.v. de 

guanetidină; la 3: injecție i.v, 5 g/kg adrenaliná (dupá Cupa- 
rencu si colab., 1969). 


sează efectul depresor. Cuparencu si colab. (1969) au constatat, că numai pe fondul 
narcozei barbiturice, guanetidina determiná, in administrare intraventriculară, un 
efect depresor. La ciinii narcotizaţi cu cloralozá, efectul este presor; 'el se dato- 


reste probabil unei eliberári de catecolamine din trunchi. La cíinii curarizati, se re- 
marcă de asemeni un efect presor. aa i - 
Guanetidina depletá nu numai catecolaminele, ci, similar cu rezerpina, 
şi 5 HT din teritoriile periferice.: ` - drin ; AR, eu 
Guanetidina are un efect antidiuretic, datorită diminuării importante 
aspresiunii:de filtrare t5 erg ni eese Hs ee e a 
Indicaţii terapeutice. Guanetidina este utilizată pe scară 
largă în tratamentul bolii hipertonice şi a unor hipertensiuni secundare. 
Este indicată în tratarea formelor medii şi grave, inclusiv a celor maligne 
(în aceste ultime cazuri, se asociază cu antibiotice, în vederea tratamentu- 
lui pielonefritelor, care reprezintă cauza principală .a hipertensiunii malig- 
ne). Rezultatele sînt foarte bune, presiunea arterială putînd fi menţinută 
la valori acceptabile, timp îndelungat. După cercetările clinice ale lui Ză- 
greanu si colab. (1969), guanetidina dá rezultate bune si in cazul sindro- 
mului de ischemie periferică. vy : 
Efecte secundare. Uneori poate sá apará o hipotensiune or- 
tostaticá supárátoare. Se mai semnaleazá tulburări de ejaculare, oboseală 
musculară, tulburări de mictiune, retenţie de apă, anoxie cerebrală, diaree. 
Efectele secundare sînt în general de intensitate redusă şi rareori se impu- 
ne sistarea tratamentului. 
Contraindicaţii: hipertensiunea arterială paroxistică din feo- 
omocitom, care este agravatá de guanetidiná, care sensibilizează cordul 
la catecolamine, sclerozá coronariană avansată, după infarctul recent, ic- 
usul apopleptic şi în insuficienţa cardiacă şi renală, cu azot rezidual se- 
vie peste 100 mgó/y. La virstnici se recomandá administrarea cu pru- 
dență. | 


Preparate, 


Posologie: Preparatul comercial românesc se numeşte 
Guanetidină+ (comprimate de 10 me sulfat de guanetidinà). Tratamentul se, indivi- 
dualizeazá. Se începe cu doza de un comprimat pe zi, Doza zilnică eficace este în 
e 3 şi 6 comprimate, După atingeréa valorii tensionale normale sau à 


eneral într T. 1 
RUP valori tensionale cevă mal crescute, se continuă, tratamentul cu 1—2 com- 


primate pezi. 
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Betanidina (Esbatal(*) are proprietăţi farmacologice similare cu ale 
guanetidinei. Se deosebeşte de aceasta prin efectul sáu mai prompt si de 
durătă mai scurtă. Indicatiile terapeutice si efectele secundare sînt simila- 
re cu ale guanetidinei. În unele cazuri s-a semnalat constipatie. Se admi- 
nistreazá per os, în doze de 20—75 mg pe zi Doza iniţială este de 10 mg 
pe zi, se creşte doza-progresiv. ipee : 

_Ciclazenina (Leron(?) are. aceleași proprietăţi .farmacologice ca si 
guanetidina si este utilizată în aceleași cazuri ca si guanetidina, dar este 
eficace si în tratamentul cazurilor.rebele, ce nu reacţionează. la alte hipo- 
tensoare. Efectele secundare sînt similare cu cele ale guanetidinei, dar hi- 
potensiunea ortostaticá este mai puţin gravă. Se prezintă sub formă de 
comprimate de 30 mg. Se administrează 2—3 comprimate pe zi. 


Guanoxanul (Encavar(R)) are o structură chimică si un mecanism de actiune, 
Similare cu cele ale guanetidinei. Posedă în plus si efecte a-adrenolitice. Indicatiile, 
Mectele secundare si contraindicatiile sînt asemănătoare cu cele ale guanetidinei. 
După date mai noi, ar produce leziuni hepatice, destul de frecvent; din acest mo- 
tiv, se recomandă prudenţă în utilizarea sa. Se poate asocia cu alte hipotensoare. 
în special saluretice. Se administrează per os, începînd cu 10 mg, se creşte doza cu 
5—10 mg, pînă la doza eficientă, care este situată între 10—50 mg pe zi. 


Guanoclor (Vatensol(R)) Se aseamănă cu precedentele. În plus inhibă dopa- 
min-g-hidroxilaza, ceea ce duce la inhibitia  biosintezei moradrenalinei. Este un 
medicament nou, experienţa clinică, acumulată pînă în prezent, arată că nu prezintă 
nici un avantaj față de betanidină. 

Debrizochinul (Declinox(R), Fendor(R)) are efecte asemănătoare cu betanidina. 
Efectul său antihipertensor începe la administrarea per òs, după aproximativ patru 
ore, și durează, la o doză unică, 12—24 ore, Efectele secundare sint comune cu cele 
ale întregului grup, dar se pare că sînt de frecvenţă și intensitate mai redusă, 


„Falși mediatori” 


a-Metildopa (AldometR), Presinol9, Dopegyt*), Structura sa chimică 
este foarte apropiată de cea a DOPA. Singura deosebire constă în prezenţa 
grupării metil în catena laterală, 


340 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 
M ARE RE RI a E aa E A E to 


ii 
NI, 


| 
Chi — COOH 


CH, 
&- Metildopa 
Aldomo 9 
Presint ®© 
Dopegyt © 


H0 


a-Metildopa este un inhibitor al Dopa/5HTP decarboxilazei, S-a crezut un 
timp cà efectele sale farmacologice se datoresc acestei blocári enzimatice. S-a de- 
monstrat însă că depletia de noradrenaliná are o durată mai mare decit cea a in- 
hibitiei enzimei. In afară de aceasta s-a arătat cá alți inhibitori mai puternici ai 
acestei enzime nu produc hipotensiunea arterială si alte semne de deprimare a func- 
țiilor adrenergice; de asemeni, acești compuși nu modifică concentrația noradrena- 
linei în neuronii adrenergici. Astăzi se admite că numai scăderea dopaminei si a 
5 HT se explică prin inhibitia enzimatică. Diminuarea concentrației noradrenalinei 
ca şi fenomenele de deprimare simpatică se explică prin alt mecanism: a-Metildopa 
este un substrat pentru Dopa/5HTP decarboxilază. În urma acţiunii acestei enzime, 
se formează a-metildopamină, care este transformată în «-metilnoradrenalină; se 
formează numai cantități foarte mici de a-metiladrenalină. «-Metildopamina, si în 
special a-metilnoradrenalina, pot fi considerati „falși mediatori chimici“. a-Me- 
tilnoradrenalina este captată si depozitată de către neuronii adrenergici, deplasind 
noradrenalina. Ea este eliberată din neuroni, sub influența stimulilor fiziologici 
sau farmacologici. a-Metilnoradrenalina este o substanță mai puţin activă decit 
noradrenalina. Efectele adrenomimetice ale a-metildopei variază însă ca intensitate 
după organ şi după specie. Înlocuirea noradrenalinei prin a-metilnoradrenalină se 
acompamiază de o creştere a sensibilităţii organelor efectoare la noradrenalină. 
Aceste circumstanțe fac ca efectele a-metildopei să varieze foarte mult. Efectul 
hipotensor al a-metildopei nu se poate explica prin diminuarea activităţii siste- 
mului adrenergic, care ar fi foarte redusă. a-Metildopa are efecte hipotensoare nete, 
vizibile însă numai la animalele treze sau la administrare intraventriculară. Aceste 
constatări pledează pentru un punct de atac farmacodinamic central Se susţine 
că numai formarea de „fals mediator chimic“ la nivel central ar avea importanţă 
pentru efectul său hipotensor. Această ipoteză pare a fi întărită de constatarea unui 
efect sedativ. Nu modifică filtrarea glomerulară și nici debitul sanguin renal. Re- 
duce semnificativ rezistența vasculară renală. 

a-Metildopa se absoarbe în proporție de 50%/, din tubul digestiv. Medicamen- 
tul absorbit se excretá prin urină sub formă nemodificată sau conjugat. 


Indicaţii terapeutice. a-Metildopa este indicată in trata- 
mentul bolii hipertonice uşoare sau moderate. Rezultatele sînt bune, mai 
ales dacă se combină cu alte hipotensoare, cum ar fi salureticele. În hiper- 
tensiunea de origine renală este mai puţin eficace. O altă utilizare tera- 
peuticá mai rară este tratamentul carcinoidului malign. În acest caz medi- 
camentul ar acţiona prin inhibiţia biosintezei de SHT. Se poate folosi, cu 
oarecare succes, în tratarea simptomelor feocromocitomului. 

Efecte secundare. Sînt rare și de importanţă redusă. Ele con- 
stau în somnolentá, xerostomie, dispepsie, edem, modificări ale funcţiei 
hepatice, mergind uneori piná la icter, vertij, cefalee, greață, uscáciunea 
gurii, S-au semnalat cazuri rare de agranulocitoză, Hipotensiunea ortosta- 
ticá este de importanță redusă, 

Contraindicaţii: afecțiuni hepatice, insuficiență renală, depre- 
siuni psihice, 


$ SISTEMUL ADRENERGIC 


341 


Preparate, Posologie. Preparatul Dopegyt(R), care se găseşte la noi în 
tară, se prezintă sub formă de comprimate de 250 mg. Doza variază între 500 mg — 
2 g, pe zi, în trei sau patru prize. 


Substanțe care distrug neuronii adrenergici (,,simpatectomia clinică“) 


Sînt numai de interes experimental. Menţionăm 6-hidroxidopamina, 
6-hidroxidopa, 5—6 dihidroxitriptamina. 
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BLOCANTI AI BIOSINTEZEI CATECOLAMINELOR 


(Vezi Biosinteza catecolaminelor) 


INHIBITORII DE MONOAMINOOXIDAZÁ 


i Monoaminooxidaza (MAO) este un sistem enzimatic care catalizează dezami- 
narea oxidativă a unor monoamine: a) amine simpaticomimetice, în primul rînd 
catecolamine, b) indolamine, 5-HT, triptamina, Sistemul enzimatice este compus 


din ce] puţin o dehidrogenază NAD — dependentă, o catalază şi foarte probabil 
dintr-o aldehidoxidază, 
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In prima fază a acţiunii sale, MAO dohierogen saca gruparea 4 amino transfor- 
mind-o in imino, după reacţia 


-H E oc 
R—CH;—NH,— —?R—CH -NH SEDES 


Urmează reacţia de hidroliză care duce la formarea aldehidei, pere reac- 
tiei: 


R—CH = NH--Hj0 ——»*R—CHOTNH; 0) 


Aldehida se oxidează la acid. 

In cele ce urmează, sistemul enzimatic va fi considerat ca-o unitate enzima- 
tică. 

MAO se găseşte cantonată în special în mitocondrii; în “cantitate: mai redusă 
este distribuitá si in citoplasmá. DAC cele mai „bogate în MAO sint ficatul, 
rinichii, creierul. 4 

MAO metabolizeazá numai catécolhrpinele: ia au ana MAO aabo 
şi alte amine simpaticomimetice, dintre care unele sînt circulante, cum este tirami- 
na, care este transformată în De apa i 
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Inhibitorii de monoaminooxidazá (IMAO) sint corapusi care blochea- 


ză reacţiile enzimatice catalizate de MAO, Ei se pot clasifica, din: punct 
de vedere chimic, in urmátoarele clase: 1) Hidrazine, 2) Hidrazide, 3) Ami- 
ne ciclice, 4) Derivați de feniletilaminá cu catenă acetilenică, 5) Derivati.ai 
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harmanului, 6) Substanțe cu structură diversă. Din punct de vedere far- 
macologic, IMAO se clasifică în IMAO cu durată scurtă de acțiune si 
IMAO cu durată lungă de acţiune. 


Se cunosc medicamente care au o slabă acţiune IMAO in vitro, pe cînd in vivo 
efectul lor este practic nul. Asa sint unele amine 'simpaticomimetice. indirecte şi 
mixte, cocaina, difenhidramina, albastrul de metilen. 


IMAO deprimă activitatea si a àltor enzime. Asa' sint: sistemul mi- 
crozomial hepatic care catabolizează barbituricele și alți compuși (La- 
roche si Brodie, citati de Cuparencu si Safta, 1970), NAD-nucleotidaza, 
succindehidrogenaza, guanidindezaminaza, diaminoxidaza, (histaminaza), 
sperminoxidaza. Cu excepţia deprimárii sistemului microzomial hepatic, 
care explică prelungirea duratei somnului narcotic în “urma administrării 
barbituricelor, semnificaţia farmacologică a acestor inhibiţii este obscură. 


Efectele farmácologice ale IM ÁO. În urma adminis- 
irárii IMAO, concentraţia: catecolaminelor creşte în diverse regiuni. Con- 
comitent creşte concentraţia 5-HT în creier şi trombocite. În -urma admi- 
nistrării IMAO concomitent cu precursorii monoaminelor (DOPA şi res- 
pectiv 5-HTP), crește concentrația monoaminelor peste nivelul obișnuit. 
După o parte din autori, cresterea concentratiei catecolaminelor cerebrale 
explicá efectul antidepresiv al IMAO. După alti autori, acţiunea antide- 
presivá a IMAO s-ar datora acumulárii de 5-HT. Existá si opinii potrivit 
cărora activitatea antidepresivă a IMAO s-ar datora unui efect propriu 
al acestor compuşi. IMAO nu influențează catabolismul catecolàminelor 
circulante; de aceea la administrarea IMAO nu se observă o 'potenţare a 
efectelor presoare ale catecolaminelor endogene sau exogene, 


Asupra animalelor normale şi a oamenilor cu psihic normal, IMAO 
au acţiuni foarte reduse asupra sistemului nervos central. În unele cazuri, 
la animale, se observă o creştere moderată a motilităţii. Este necesar ca 
“psihicul omului să fie deprimat sau la animale să se provoace o deprimare 


Ta sistemului nervos, pentru ca efectele nervos centrale ale IMAO să de- 
vină evidente. 


IMAO antagonizează unele acţiuni ale deprimantelor sistemului nervos central. 
Astfel, rezerpina facilitează convulsiile audiogene, electrice sau cele provocate 
prin administrarea unor substanța Acest efect facilitator este anta i 
ces de cátre IMAO. Sub influenta rezerpinei, dispare efectul analgezic al morfinei 
şı a compușilor analogi. Această acțiune este de asemeni antagonizată de către 
IMAO. Dealtfel, IMAO potenţează acțiunea analgezicá a morfinei, Unii dintre IMAO 


MAO, catecolaminele se acumulează, sub formă nemetabolizată în celulele nervoase 
$i determină apariția fenomenelor de excitație. 


IMAO prelungesc durata somnului narcotic prin barbiturice., Acest fenomen 
nu are nimic comun cu efectele IMAO asupra sistemului nervos central, In schimb, 
IMAO antagonizează efectul de prelungire a somnului narcotic barbituric produs 


IMAO posedă o serie de acțiuni vegetative, importante, Astfel, la 


unele specii (de exemplu la pisică), IMAO au efecte ganglioplegice eviden- 
te. Unii IMAO au si alte proprietáti antinicotinice. 
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Dupà Gessa, Cuenca si Costa (1962) (citati de Cuparencu si Safta, 1970), Bro- 
die si Breaven (1963), Kopin si Axelrod (1963) IM AO au efecte de tip bretiliu, adică 
împiedică eliberarea adrenalinei din fibra adrenergică. IMAO au acţiuni atit a cît 


şi a adrenolitice. 


IMAO deprimă sinteza catecolaminelor. După unii autori, aceasta s-ar 
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realiza prin inhibarea activității DOPA/5-HTP decarboxilazei. După Costa 
(1966) (citat de Cuparencu şi Safta, 1970), inhibarea biosintezei s-ar rea- 
liza printr-un mecanism de feed-back negativ; excesul de catecolamine ar 
inhiba în mod secundar biosinteza catecolaminelor. 

În anumite condiţii, IMAO eliberează catecolamine din creier (Kave- 
rina si colab. 1966—1967) (citati de Popova, 1970). IMAO produc, in majo- 
ritatea cazurilor, hipotensiune si bradicardie. Unele IMAO, ca de exemplu 
feniprazina, determiná hipertensiune si tahicardie. Mecanismul prin care 
IMAO provoacă hipotensiunea nu este încă elucidat. 

Este stabilit cá IMAO au efect protector în infarctul miocardic ex- 
perimental si față de spasmele coronariene provocate de vasopresină. Nu 
există o explicaţie unanimă cu privire la mecanismul acestei protectii. 
IMAO au si efecte antiaritmice, in special antifibrilante. 

IMAC determiná o scádere a consumului de oxigen, hiperlactacidemie 
şi hiperpiruvicemie. IMAO posedă proprietăţi antiinflamatoare. La sobo- 


lance si soricioaice intrerup gestatia. 


Unele IMAO (nialamidul, tranilcipromina) au proprietatea de a diminua nu- 
mărul si gravitatea ulceratiilor gastrice experimentale provocate prin rezerpină şi 
imobilizare; nu influențează leziunile ulceroase determinate de ligatura pilorului 
şi 5-HT; agravează ulceratiile gastrice si duodenale prin histaminà (Cuparencu si 
Czitron, 1971). Nialamidul intensificá reactia reticulocitará care apare la soarecii 
expusi la hipobarism (Cuparencu si colab. 1970). S-a observat cà in unele cazuri 
existá o discordantá váditá intre proprietátile IMAO in vitro si in vivo. 

Din tabelul nr. XXIV reiese capacitatea de inhibitie a MAO in vitro si in vivo, 


în comparaţie cu iproniazidul. 


Tabelul XXIV 


Capacitatea de inhibitie a MAO in comparatie cu iproniazidul 


(dupá Cuparencu si Safta, 1970) 


Medicamentul In vitro 
1 
7 
2 
12 
8 
"d-Amfetamina 0,005 
Izoniazid’ 0 


In vivo 

reier Cord Ficat 

1 1 1 
33 8 18 

0,5 24 0,13 
12,5 6 0,14 
43 40 l 

0 0 0 

0 0 0 


* Izoníazidul este trecut in acest tabel pentru înrudirea sa structurală cu iproniazidul. 
La sinteza şi testarea farmacologică a iproniazidului s-a pornit de la izoniazid, S-a constatat 
însă cà spre deosebire de izoniazid, iproniazidul are o activitate antitubereuloasà redusă, in 


schimb este un antidepresiv puternic. 


Din acest tabel rezultă că activitatea IMAO a aceluiaşi preparat variază după 
condiţiile de testare (in vitro sau in vivo), după organ. Mai trebuie adăugat că ea 
poate prezenta variaţii și după substratul utilizat. 


Indicaţii terapeutice. 


Principala indicație terapeutică con- 


stă în tratamentul stărilor depresive psihice, în special a celor endogene. 
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Efectul terapeutic la preparatele mai vechi, apare după o latenfá de 
7—14 zile; la medicamentele mai noi, latenfa este de duratá mai scurtá 
(12—24 ore). In toate cazurile, activitatea terapeuticá dureazá mai mult 
decît administrarea compușilor, cu cîteva săptămîni. Ameliorarea psihi- 
cului bolnavului a făcut ca IMAO să se utilizeze timp de cîțiva ani pe 
scară foarte largă în tratamentul stărilor depresive. Azi însă, folosirea 
IMAO în aceste cazuri este mult mai redusă, datorită faptului că antide- 
presivele triciclice sînt medicamente cu eficienţă terapeutică cel puţin ega- 
lá cu a IMAO, în schimb efectele secundare sînt mult mai reduse. 

O altă indicație terapeutică este tratamentul bolii hipertonice. În 
această boală se utilizează în special pargilina. Rezultatele comunicate de 
diversi autori sînt discordante; după unii s-ar obține rezultate excelente, 
după alţii ele ar fi practic nule. Pargilina nu este un medicament uzual 
al bolii hipertonice. Poate fi folosit în combinaţii cu alte hipotensoare, în 
special saluretice. 

Se pot folosi și în tratamentul bolii coronariene. Rezultatele nu sînt 
dintre cele mai bune. Există de asemenea posibilitatea utilizării în unele 
colagenoze. 

Efecte secundare. În cursul tratamentului stărilor depresive, 
poate să se manifeste o stare de iritabilitate deosebită. Este posibil ca sta- 
rea de deprimare să se transforme în hipomanie. Se mai pot observa: ata- 
xie, insomnie, neliniște, uscăciunea gurii, hipersudoratie, hipotensiune. Pot 
să apară tulburări gastrointestinale, leucopenie. Pericolul cel mai de sea- 
mă este însă reprezentat de către lezarea ficatului, care se manifestă des- 
tul de frecvent (în aproximativ 6% din cazuri). 

Asocierea IMAO cu alte medicamente poate da naștere la efecte se- 
cundare deosebit de periculoase. Asttel, asocierea IMAO cu analgezicele 
„narcotice poate produce fenomene de potentare nedorită. Este contraindi- 
cat să se administreze IMAO împreună cu antidepresivele triciclice. Este 

ecesar sá se lase un interval liber de cel putin o sáptáminà dacá se 
schimbă tratamentul cu antidepresive triciclice cu IMAO sau invers. 

Un efect secundar cu totul particular il constituie aşa-zisa „reacţie la cas*. 
S-a constatat cá dacá la persoanele care au consumat cas fermentat, vin de 
Chianti sau bere, se administrează IMAO, se observá cresteri paroxistice foarte 
puternice ale presiunii arteriale. Acest fenomen se datoreste conţinutului bogat 
în tiramină; tiramina se metabolizează cu ajutorul MAO. Administrarea de IMAO 
împiedică această reacţie. Tiramina acumulată provoacă fenomenele menţionate. 

Posologia. Se administrează de obicei per os, dar este posibilă si admi- 


nistrarea parenteralá. Preparatele cele mai utilizate si dozele uzuale sînt trecute 
în tabelul XXV, 


Tabelul XXV 
Dozele uzuale ale IMAO la om (în mg la zi) (după Crossland, 1970) 


Compusul Doza/2i (mg) 
Iproniazid (Marsilid(R)) 100—150 
Izocarboxazid 10— 25 
Fenelzin (Nardin(R)) 30— 60 
Nialamid (Niamid(R)) 100—350 
Tranileipromina (Parnate(R) 30— 30 


Pargilina (Eutonyl(R)) 25—100 
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3 CAPITOLUL IV 
SISTEMUL NERVOS PURINERGIC 


Observarea unor răspunsuri inhibitoare pe tubul digestiv, după - stimularea 
fibrelor vagale, neinfluențate prin substanţe adrenolitice si colinolitice, a permis 
inițierea unor cercetări care au evidenţiat. participarea ATP-ului în medierea 
acestor acţiuni, 

; Medierea. nervoasá prin nucleotide purinice este filogenetic mai veche decít 
cea adrenergicá si colinergicá şi este destul. de răspîndită la vertebratele inferi- 
oare (reptile, amfibieni). La mamifere, prezența nervilor cu medíatie puriner- 
gică este dovedită destul de convingător pentru .o parte a tubului digestiv si 
pentru vezica urinară si probabilă si pentru alte organe. Prin stimularea acestor 
Ei fibre, se produc răspunsuri inhibitorii pe esofag, stomac, intestin, colon. Sînt 
si fibre prin a căror stimulare se produc răspunsuri excitatorii, la mamifere fiind 
localizate pe colon. Vezica urinară este inervată de fibre purinergice excitatorii. 
Neuronii purinergici sînt localizati în plexul lui Auerbach si se caracterizează 
prin prezenţa unor. vezicule mari în corpul celular. ' i DE 
Cercetările din acest domeniu. sînt încă la început. Nu se cunosc încă anta- 
goniştii specifici ai A'TP-ului pe receptorii. mușchiului neted. Chinidina antagoni- 
zează acţiunile adenozinei ca și a stimulării nervilor purinergici. Chinidina este to- 
tuși lipsită de specificitate, dar este singurul medicament care inhibă totalitatea acti- 
unilor ATP-ului. Alti antagonisti (nespecifici si cu actiune doar pe unele organe) 
sint antimalaricele, fentolamina, imidazolul, cofeina si aminofilina. 

„Acţiunile compușilor adenilici sînt potentate de acele medicamente care inhibă 
captarea adenozinei in terminaţiile nervoase. Acest mecanism este propriu “dipiri- 
damolului dar si alte medicamente au această acțiune (papaverina, hexobendin, 
lidoflazina). $ E : ; t Ae 

Farmacologia. sistemului nervos purinergic, desi se află la început, permite 
înțelegerea unor aspecte încă incomplet elucidate, unul din ele fiind “şi inervatia 
tubului digestiv. no 
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CAPITOLUL V 
ACIDUL y-AMINO BUTIRIC (GABA) 


GABA are formula: CH2—COOH 
| 
CH2—CH2—NH»2 


S-a considerat cà GABA ar reprezenta mediatorul chimic al inhíbitiei la ni- 
velul sistemului nervos central. Astfel, GABA, aplicat prim microiontoforeză sau 
administrat prin microinjecţii, inhibă activitatea neuronilor din cortexul cere- 
bral. Administrat intracisternal la pisici, împiedică răspunsurile motoare la exci- 
tarea electrică a cortexului motor. Administrarea intracarotidianá a GABA înlă- 
tură efectul injectării intraventriculare a convulsivantelor. Microinjectia GABA în neu- 
ronii motori ai măduvei spinării, duce la apariţia de efecte inhibitorii. În timpul 
somnului, eliberarea de GABA este crescută; în perioada de veghe, crește elibe- 
rarea corticală de acid glutamic. 

După Eccles şi colab. (1963) (citati de Udrescu, 1968) inhibitia prin GABA ar 
îi presinaptică, rezistentă la stricniná si diminuată de picrotoxiná. După cercetări 
noi (Roger şi colab, 1969, Roger şi Diamod, 1970, Stern şi Hadzovic, 1970, Valdes 
şi Ovreg, citati de Werman, 1971), stricnina nu ar bloca numai inhibitia postsi- 
naptică, ci si cea presinaptică. GABA nu pare a fi mediatorul inhibitor la nivelul 
măduvei spinării. 

Pînă în prezent, rolul de mediator inhibitor al GABA a fost dovedit numai 
în cazul transmiterii neuromusculare la homar. La acest animal, excitarea fibrelor 
inhibitoare duce la eliberarea unei cantități importante de GABA (Kravitz, 1971). 
Nu este însă exclus ca GABA să aibă rol de mediator (sau cel puţin de modulator) 
inhibitor în cazul animalelor superioare. 

GABA potenteazá narcoza barbiturică, analgezia morfinică. De asemenea, există 
unele relaţii între GABA si substanţele convulsivante. Unele hidrazide (hidrazida 
acidului izonicotinic-izoniazida, tiosemicarbazida şi tiocarbohidrazida), determină apa- 
ria unor convulsii spontane sau agravează convulsiile audiogene sau a celor pro- 
vocate prin stimulare optică. Convulsii se mai pot observa și la bolnavii de 
tuberculoză tratați timp îndelungat cu izoniazidă. Hidrazidele convulsivante de- 
termină pierderea unei cantităţi importante de piridoxină (cofactor al glutamic 
decarboxilazei) si o scádere a cantitátii de GABA. din creier. Convulsiile pot fi 
împiedicate prin piridoxină si prin hidroxilaminá (hidroxilamina este un inhi- 
bitor al a-cetoglutarat transaminazei). În ambele cazuri, concentrația GABA creşte. 

Unele anticonvulsivante crese nivelul GABA în creier. Aceste date pledează pentru 
participarea GABA în mecanismul de acțiune al anticonvulsivantelor. Dar anima- 
lele care au primit atît tiosemicarbazidá cît si hidroxilamină, desi prezintă un 
nivel crescut de GABA în creier, sînt susceptibile la convulsii, Acidul aminooxi- 
acetic produce o creştere o concentraţiei GABA în creier şi, de asemenea, inhibă con- 
vulsiile care urmează după retragerea barbituricelor la animalele dependente. 
Dar convulsiile se pot produce în prezența unor cantităţi crescute de GABA; de 
asemenea nu există vreo modificare a concentrației GABA în timpul susceptibili- 
tátii la convulsii, În concluzie, se poate spune că există anumite relaţii între sus- 
CEDHUILi oto la convulsii si concentraţia cerebrală a GABA, dar cà există si alti 
actori, 

Acidul y-amino butiric (GABA) a început să fie utilizat şi in medicina practică 
S-au comunicat rezultate bune în special în insuficiența cerebrovasculară cronică. 
Este indicat si în perioada de restabilire după traumatismele cerebrale. O altă 
indicație este în stările asteno-ipocondriace gi cele nevrotice depresive. 

Preparatul poate produce în unele cazuri fenomene dispeptice si tulburări 
de somn, 

Se cunosc 2 preparate de GABA: Gammalon (Japonia) si Aminalon (URSS). 
Aminalonul se prezintă sub formă de comprimate de 250 mg. La adulti se ad- 
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ministrează 2—5 comprimate de 3 ori pe zi. La copii se dau 2—10 comprimate pe 
zi. Durata tratamentului variază de la 2—3 săptămîni pînă la 26 luni. 

Alfi aminoacizi cu rol probabil de mediatori chimici 

Unii aminoacizi naturali (acid glutamic, acid aspartic, acid cisteic, acid ho- 
mocisteic) si unii derivati (acidul N-metil-l-aspartic si acidul N-metil-d-aspartic), 
au proprietatea de a excita neuronii centrali. Cel mai activ este acidul glutamic. 
Administrat microiontoforetic, in cantitáti foarte mici, stimuleazá neuronii și deter- 
miná impuls nervos excitator. Acidul glutamic excitá toti neuronii centrali, Concen- 
tratia acidului glutamic în tesutul cerebral variază între 1400— 1800 vg/g. 

Glicina. De la cercetările lui Aprison, Werman și colab, (citați de Aprison, 
1971, Werman, 1971), acestui aminoacid i se atribuie rolul de mediator (sau modu- 
lator) inhibitor la nivelul măduvei spinării. Efectul glicinei este antagonizat de 
către stricniná. Glicina nu pare a fi mediatorul (modulatorul) inhibitiei cerebrale. 
Pare să fie mediatorul inhibitiei postsinaptice. 
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.CAPITOLUL VI 


SEROTONINA. ANTISEROTONINICE 


Serotonina (5—hidroxitriptamina, enteramina, 5HT) este o amină biogenă, 
prezentă in foarte multe vegetale: (banane, roșii, ananas) precum şi îi țesuturile 


animale. 
TE. ep UL; CN, 
CET CH;— CH — COOR IOS CH— CA— COOH 5 

| J | N E 
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RP E 3 Serotoninc 
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Efectele fiziologice si farmacologice ale 5 HT. 5HT stimu- 
leazà muschii netezi ài tubului digestiv. Cel mai sensibil animal este sobolanul. Dacá 
se aplică 5HT pe suprafaţa mucoasei intestinale (dar nu-pe seroasă), peristaltismul 
intestinal este mult amplificat. În timpul activităţii peristaltice intestinale, 5HT se 
eliberează din intestin. Această constatare, coroborată cu faptul că la bolnavii de 
carcinoid se observă frecvent diaree, a dus la ipoteza că 5HT ar acţiona ca un hor- 
mon local responsabil de reglarea peristaltismului intestinal. 

O eliberare masivă de 5HT se constată în carcinoidul malign, o tumoare care 
interesează în special celulele enterocromafine. O parte din simptome se datoresc 
însă eliberării de kinine plasmatice, dar s-a observat cá la şobolanii hrániti cu 
un regim alimentar fără triptofan, deci la care s-a produs o depletie aproape com- 
pletă de 5HT, activitatea peristaltică nu este perturbată. Dozele mari de 5HT. 
administrate la șobolani, produc ulceraţii gastrice. Se poate ca 5HT să aibă rol 
în reglarea activităţii secretoare gastrice. 

5HT stimulează și alte organe cu musculatura netedă, ca uterul si muscula- 
tura bronsicá. 

Pe vasele izolate, 5HT provoacă în toate cazurile o constrictie. In schimb, 
pe animalul sau omul in toto, 5HT determină reacţii cardiovasculare variabile, 
în funcţie de doză şi de specie. La om, de obicei se produce o creştere a presiunii 
arteriale. Cauzele acestor răspunsuri variabile sînt reprezentate de efectele 5HT 
asupra diverselor segmente ale aparatului cardiovascular. 

Răspunsurile din partea aparatului respirator sînt de asemenea variabile 
(cu excepţia bronhoconstrictiei). 

5HT este eliberată din trombocite în care se acumulează printr-un proces 
activ în cursul procesului de coagulare a sîngelui. 5HT reduce timpul de singerare 
printr-un efect vasoconstrictor. Produce retractia cheagului. Nu există nici o dovadă 
cá 5HT ar avea un rol fiziologic în vreuna din fazele hemostazei. 

5HT are efect antidiuretic. Acesta se explică pe de o parte prin constric- 
fia arteriolei aferente, ceea ce face ca presiunea de filtrare să scadă, iar, pe 
de altă parte, prin creșterea resorbíiei tubulare a apei, 

Ca si acetilcolina, bradikinina, histamina si alte substanțe endogene, SHT pro- 
yoacă durere, 

E 1n doze mici favorizează, iar în doze mari deprimă transmiterea ganglionarà. 
Pxistă date după care 5HT ar acționa la nivelul unor organe (cord, aortă) în parte 
"printr-un efect asupra receptorilor adrenergici. 

5HT poate fi captată de către granulele adrenergice ale neuronilor care 
conţin catecolamine; ea deplasează noradrenalina, ac(ionind poate ca un fals me- 
diator. 5HT inhibă adenilciclaza și asa se explică de ce, în unele împrejurări, 5 
HT are efecte adrenolitice (Jester si Horst, 1972), 


SEROTONINA. ANTISEROTONINICE |. | nito s 351 


| A Efectele. SHT, asupra „sistemului nervos central au fost foarte intens studiate. 
| Cu, toate. acestea, există.. şi, UM prezent numeroase opinii divergente,, cu priyire la 
efectele 5HT. şi semnificaţia. Aor fiziologică 5i farmacologică. Nu éste elucidat 
E. dacă SHT are rol exc itator sau inhibitor si nici dacă este un mediator sau numai 
m. ] un, modulator al transmisiilor sinaptice cerebrale. Dacă se administrează zilnic 
E- ] cîte 300 mg/kg, p-clorfenilalaniná, în cîteva zile, concentrația cerebrală a. 5HT se 
OE reduce la aproximativ 5% din cea normală. La sobolanii, ciinii si maimuţele astfel 
E j tratate, comportamentul diferă puţin de cel normal. Unii șobolâni sint” măi iri- 
E] tabili la manipulare; unii. cîini prezintă tremor, ataxie si ui tonus muscular crescut. 
a La sobolàni se constată o' oarecáre reducere a pragului pentru convulsiile 'elec- 
: trice. Se inhibă acțiunea analgezică a morfinei. Unele pisici astfel trátate, prezintă 
o stare de somnolentá permanentă. La puţinii oameni la care s-a administrat p-clor- 
fenilalanină, nu se observă somnolentá (Koe si Weissman, 1968, citați de Lewis, 

1970). Unele animale prezintă tremor, ataxie și convulsii. 


E. | “Administrarea de doze mici de 5HTP, -precursorul imediat al 5HT GHT nu 
E! străbate bariera hematoencefalică,. astfel încât administrarea. sa pe alte căi decit 
= cea intraventriculară sau subarahnoidiană, nu este concludentă), determină sedare. 
- La doze mai mari apare o siare de excitație care se caracterizează printr-o aetivitate 

motoare-.,fárá scop“. 


Aceste. rezultate plédeuzá in favoarea ipotezei după -care 5HT ar avea un rol 
inhibitor la- nivelul sistemului nervos central. Tot ele demonstrează că 5HT nu 
este absolut. indispensabilă pentru buna funcţionare a acestui sistem, datorită 
faptului- că perturbațiile descrise -mai sus apar la un număr redus de animale. 
Dacă se aplică iontoforetic, 5HT deprimă de obicei neuronii. Astfel, 809/; din ne- 
uronii córtieali si 900/: din cei ai trunchiului cerebral, răspund la 5HT. Ea este 
un “inhibitor mai puternic decît noradrenalina sau dopamina. În general, la- doze 
mici, inhibă activitatea electrică spontană” a cortexului cerebral, la doze: mai 
mari, produce excitație. În plus, după Jouvet (1973), 5HT ar avea un rol esentiai 
în producerea -somnului ortodox (v. capitolul Hipnotice). Există unele date care 
arată că 5HT -ar putea avea şi-un, rol -excitator. Astfel, răspunsurile excitatoare 
la aplicarea microiontoforeticá a 5HT sînt blocate de către. antagonistii specifici 
ai. 5HT- ca: LSD-25 si metisergid, in. schimb, răspunsurile inhibitoare -sînţ ne- 
modificate. 

Benetato şi colab. (1961).au arătat că excitarea centripetă a vagului, duce 
la eliberarea de 5H'T. în efluentul venos.al capului izolat al cîinilor narcotizati cu 
“eloraloză. În acelaşi timp, stimularea nervilor sinusului carotiăian nu produce 
“eliberarea de 5HT. 


SHT are rol în reglarea temperaturii corporale. Astfel, în 1964, Feldberg si 
"Myers (citati de Lewis), au demonstrat cá injectia intraventricularà a 5HT creste 
“temperatura corporală a pisicilor nenarcotizate, adrenalina si noradrenalina au 
efecte inverse. Noradrenalina are un efect bifazic la sobolani si soareci, la doze 
mici, se produce hipertermie, la doze mari hipotermie. 


Rolul 5HT în explicarea mecanismului is acţiune a 
unor medicamente, 


Existá unele date care indicá posibilitatea ca 5HT sà fie GS pentru 
efectele medicamentelor psihodisleptice, a neuroplegicelor majore, a antidepresivelor 
triciclice. Nu existá dovezi convingátoare cá 5HT ar participa in mecanismul de ac~- 
țiune a anticonvulsivantelor. 


Melatonina. Această substanţă înrudită cu 5HT este sintetizată numai in 
epifiză. Există însă unele ţesuturi care captează melatonina( nervii periferici, gan- 
glionii simpatici, ovar), 


Melatonina decolorează pielea de broască; antagonizează acțiunea hormonului 
melanocitostimulator. La mamifere, melatonina inhibă muşchii netezi ai tubului dì- 
gestiv, ai bronhiilor și ai uterului. Implantată în hipotalamus, melatonina produce 
somn, Dacă se injectează zilnic la sobolanii imaturi, maturatia sexuală este intir- 
ziată, Diestrul ocupă un spaţiu mai mare decit la animalele netratate, La masculi, 
dezvoltarea veziculelor seminale, este intirziatá, Melatonina suprimă secreția de 
LH și MSH, deprimă activitatea tiroidiană si paratiroidiană, ac(ionind la nivel 
hipotalamie, 


Ais (D. (Der 


352 FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 


teza 5HT, este crescută prin expunerea la lumină. 

Concentrația in 5HT a epifizei prezintă variaţii diume, valoarea maximă 
este atinsă în primele ore ale după-amiezii; valori minime se întîlnesc la miezul 
nopţii. Izoprenalina scade, în timpul zilei, concentrația 5HT. L-propranololul are 
efecte inverse. Se poate conchide că reglarea concentrației de 5HT și melatonină 
în epifiză este un efect A-adrenergic (Brownstein şi colab., 1973). Orbirea sau 
întunericul continuu nu abolesc aceste oscilaţii, dar expunerea la lumina continuă 
le suprimă. Se poate presupune deci că modificările în concentraţia 5HT epifizare 
se datoresc unui ritm endogen care nu este dependent de lumină, dar este in- 
fluentat de aceasta. Melatonina si 5HT par a avea deci un rol important în con- 
ditionarea efectelor endocrine ale ritmurilor diurne. 

Receptori 5HT (triptaminergici) Antiserotoninice 

în anul 1957, Gaddum si Picarelli au arătat că efectul 5HT asupra mușchilor 
netezi ines ined este partial antagonizat de către fenoxibenzamină (Dibenylin(R), 
Dibenzylin(R)). Oricit de mult s-ar creşte concentraţia, inhibitia însă nu, este: nici- 
odată completă. Morfina are de asemenea acțiuni antagoniste, parțiale. Combinatia 
fenoxibenzamină + morfină, blochează complet răspunsul. S-a tras concluzia cá 
intestinul contine două tipuri de receptori: D (dibenzilina) si M (morfina). Recep- 
torii D sînt blocaţi de asemenea de dietilamida acidului lizergic (LSD-25) iar cei M, 
de către atropină si cocaină. Aceste rezultate au dus la concluzia că receptorii 
M sînt în legătură cu elementele nervoase ale intestinului, în timp ce receptorii D 
sînt cantonati în însăși musculatura netedă. 3 

Mai recent s-a arătat, cá nici unul dintre antagonistii sus-amintiti ai 5H'T 
nu sînt capabili să inhibe reflexul Bezold-Jarisch şi apneea prin 5HT. Aceste 
reacții sînt blocate însă de către tipindol, o substanță cu o structură similară cu 
cea a 5HT. Se sustine existența a unei a treia categorii de receptori triptaminer- 
gici, receptorii T. 2 

Antiserotoninicele cu aplicatii terapeutice. 


Metisergidul (UML 491, Deseryl(R)) este un antiserotoninic de tip D. Nu are 
efecte asupra sistemului nervos central. 


d d Denumireo R' R 
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Á Metisergidul s-a utilizat cu oarecare succes în profilaxia migrenei. Spre deo- 
sebire de ergotaminá, metisergidul nu are acţiune vasoconstrictoare, dar previne 
efectul vasodilatator cerebral al 5HT. S-au descris efecte terapeutice favorabile in 
poliartrita cronică evolutivă. 


Se administrează per os în doze de 2 mg la zi. 
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Ciproheptadina (Periactin(R), Peritol(R)) este un antiserotoninic de tip 
D, antihistaminic puternic, 


Ciproheptadino 


Perioctin? 


Se foloseşte în tratamentul stărilor alergice. Mai nou s-a arătat că ciprohepta- 
dina stimulează puternic apetitul. Ea acţionează la nivel central, asupra sistemului 
centrul satietátii — centrul foamei (vezi aminele simpaticomimetice cu acţiuni pre- 
ponderente nervos centrale). Doza zilnică de ciproheptadină este de 4 mg pe zi, în 
patru prize. S-a încercat tratamentul simptomelor din sindromul carcinoid cu 
antiserotoninice. Rezultatele au fost însă mediocre, fiindcă simptomele nu se dato- 
resc exclusiv eliberării de 5HT. 


CH oi — C00R 
NH, 


P - Clortenilalonina 


* În concluzie se poate spune cá antiserotoninicele au utilizări terapeutice reduse 
și nu neapărat legate de acţiunea lor antiserotoninică. Aceasta se datoreşte, în 
primul rînd faptului că importanța fiziologică şi fiziopatologică a acestei amine nu 
este încă elucidată. Din acest motiv, nici indicaţiile terapeutice ale antiserotonini- 
celor nu sînt încă precizate. : 
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CAPITOLUL VII 
HISTAMINA. ANTIHISTAMINICE 
HISTAMINA 


Histamina este o amină biogenă prezentă in foarte multe ţesuturi 
vegetale și animale. 

Histamina formează cu ușurință săruri, cele mai utilizate sint diclor- 
hidratul şi fosfatul acid de histamină. 


Histamina | 2-imidozoletilamina | 


NNE NH, 


Histidina 


Efectele histaminei Un efect pregnant al histaminei este 
contracția musculaturii netede a arborelui bronsic, a tubului digestiv, a 
uterului. La unele specii (șoarece si şobolan), determină relaxarea uterului. 

Histamina stimulează secrețiile exocrine, mai ales secreția gastrică. 
Sub influența aminei, crește cantitatea de suc gastric si aciditatea sa, 
secreția de pepsină este puţin modificată. Nu modifică secreția sudorală 
şi a laptelui. Nu are influenţă asupra diurezei. 

La om, histamina provoacă hipotensiune arterială, congestia feței, 
ametealá, uneori cefalee; reacţia se acompaniază de o tahicardie compen- 
satoare. În general, histamina dilată mai ales capilarele, mai puţin arte- 
riolele, iar asupra venulelor și vaselor poate avea chiar o acţiune constric- 

toare. În doze mici, stimulează cordul, în doze mari, îl deprimă. 

Un alt efect însemnat al histaminei este reprezentat de creşterea 
permeabilitátii capilare. La om, acest fenomen poate fi pus în evidenţă 
prin tripla reacţie a lui Lewis. 

Histamina determină o eliberare de ACTH, fiind un factor stressant. 
Ea provoacă o eliberare moderată de catecolamine din medulosuprarenală, 
în cazul oamenilor normali; în caz de feocromocitom, eliberarea este mult 
crescută. 

Asupra sistemului nervos central, histamina acţionează complex. 
Administrarea histaminei produce pe EEG o reacţie de desincronizare. 

Histamina intensifică activitatea electrică a cerebelului, stimulează 
hipotalamusul. Are efect emetizant, prin excitarea directă a centrului 
vomei. Aceste date pledează pentru o acţiune excitatoare la nivelul sis- 
temului nervos central. Există si rezultate experimentale care se pot in- 


terpreta în sensul unui efect inhibitor. Astfel, pe animalul in toto produce 


HISTAMINA. ANTIHISTAMINICE 355 


sedare, aplicatá microelectroforetic pe neuronii corticali de pisicá narco- 
tizată, produce, in 659/, din cazuri, o inhibitie. Deprimarea interesează 
atit neuronii care se descarcă spontan cît si cei stimulati prin glutamat, 
Ach, sau excitare hipotalamicá. La concentratii mai mari se observá efecte 
stimulatoare. 


Reactiile la histaminá se caracterizeazá prin brutalitatea lor si prin 
durata lor scurtă (reacţiile hipotensoare durează 1—2 minute). La ad- 
ministrarea unor doze mari de histaminá, poate sá apará moartea, ea se 
datorește fie bronhospasmului (la cobai), fie stării de soc (la cîine, la 
pisici). lepurele moare prin insuficientá cardiacá dreaptá. 

Clasificarea efectelor histaminei. De relativ mult timp se stie cá antihistami- 
nicile clasice nu blochează hipersecretia gastricá produsă în urma administrării 
histaminei. Mai nou, s-au descoperit compuşi care au această proprietate, Asa sînt 
ciproheptadina (care este si un antiserotoninic) si în special burimamida metiamida 
și cimetidina. Acești compuşi nu afectează însă numai secreția gastrică, ci si alte 
efecte ale histaminei. Acestea sînt: stimularea atriilor izolate, efectul pe mușchiul 
traheal de oaie sau de pisică, contracția uterului. Bazati pe aceste fapte, efectele 
histaminei se clasifică în efecte H,, cele care pot fi antagonizate de antihistamini- 
cele obişnuite, şi efecte H, blocate de burimamidă. Receptorii responsabili pentru 
aceste efecte se clasifică la rîndul lor în H, si H, (Turker, 1973, Goadby si Phillips, 
1973). Pentru aplicaţiile terapeutice ale antagonistilor H, vezi capitolul Antiulceroase 
(vol. II). 

Substanțele histaminoeliberatoare, O serie de substanțe au proprietatea de a 
elibera histamina, mai ales din piele. Acest fenomen explică unele din efectele 
secundare provocate de medicamente (bronhospasm, scăderea bruscă, brutală, dar 
de scurtă durată a presiunii arteriale). Aceste reacţii se numesc anafilactoide. 

Dintre aceste substanțe amintim: clortetraciclina, apomorfina, codeina, mor- 
fina, petidina, stricnina, atropina, papaverina, amfetamina, tiramina, enzimele pro- 
teolitice, compusul 48/80 (un polimer de p-metoxi-N-metil-feniletilamina), acizii 
biliari, bazele purinice, 5HT etc.). 


Indicaţiile terapeutice ale histaminei Histamina 
se poate utiliza pentru testarea capacităţii secretoare a stomacului. Pentru 
aceasta se injectează subcutanat 0,04 mg histamină acid fosfat în pre- 
zența unui antihistaminic, care blochează toate efectele histaminei, cu 
excepţia celui secretagog. Dacă după administrarea histaminei nu crește 
cantitatea de suc gastric și aciditatea sa, atunci se poate admite existenţa 
unei achilii gastrice. 

Se poate folosi si la. testarea timpului de circulaţie brat—fatá. Se 
administrează i.v. cantităţi mici de histamină Si se observá momentul 
cînd se produce înroșirea feţei. : : 

Se mai poate utiliza în diagnosticarea feocromocitomului. Adminis- 
trarea de histaminá produce o reacție presoare, datorită eliberării de 
catecolamine din medulosuprarenală. 


În doze mici şi progresive, administrarea subcutanatá de histamină 
se poate folosi în cura de desensibilizare nespecifică. 


Administrată intraarterial, poate fi utilă în tratamentul sindromului 
de ischemie periferică, 


Preparate. Posolo Eie. Preparatul comercial românesc 'se numeste His- 
taminat, Se prezintă sub formă de fiole de 1 ml, care contin 100 Mg biclorhidrat 
de histamină, Dozele sînt variabile, Pentru cura de desensibilizare se administrează 
doze progresive, i : TENES ; 
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—————————————————————À Cc 


ANTIHISTAMINICE 


Sint medicamente care blochează receptorii histaminergici Hi. Anti- 
histaminicele blochează aproape toate reacţiile produse de histamină. Astfel, 
împiedică bronhoconstricţia histaminică, contracția musculaturii netede, 
creșterea permeabilitátii capilare. În măsură mai redusă sînt antagoni- 
zate efectele hipotensoare. Antihistaminicele nu au nici un efect asupra 
acţiunii secretagoge a histaminei. 

Antihistaminicele antagonizează numai partial fenomenele anafilac- 
lice (alergice). Aceasta se datorește împrejurării cá în cadrul reacţiilor 
alergice si anafilactice pe lîngă histamină se eliberează si alte substanţe 
care nu sînt antagonizate (sau numai partial antagonizate) de către anti- 
histaminice. 

Antihistaminicele au si alte acţiuni farmacologice si anume: o parte 
din ele au efecte M-colinolitice de intensitate variabilă, în unele cazuri, 
mai ales la doze mari, posedă efecte anticolinesterazice, unele au efecte 
a-adrenolitice, altele, dimpotrivă, potenteazá acțiunea presoare a adrena- 
linei, au efecte anestezice locale, au proprietăţi antiinflamatoare, expe- 
rimental, împiedică degenerescenfa grasă a ficatului, majoritatea au acțiune 
deprimantă asupra sistemului nervos central. Produc o stare de somno- 
lentá, scăderea atenţiei, a capacităţii de concentrare, a promptitudinii 
reacţiilor. În doze mari, si in special derivații de fenotiazină, posedă pro- 
prietáti neuroplegice, au efecte antiemetizante. Blochează însă numai 
voma provocată prin excitatia labirintului. 

Antihistaminicele se absorb în general bine din tubul digestiv. În 
sînge, concentrația maximă este atinsă după circa o oră. Cea mai mare 
parte se elimină -prin urină, în decurs de 24 de ore, sub formă metaboli- 
zată. Durata acţiunii este variabilă (între 2—3 ore și 24 de ore). 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație o constituie tra- 
tamentul diverselor stări alergice. Rezultate foarte bune se obţin în 
tratarea alergiilor cutanate (în special urticaria). În alte forme de alergie, 
rezultatele terapeutice sînt mai puţin favorabile. În astmul bronsic, nu- 
mai un procent redus de cazuri (20—309/,) beneficiază în urma tratamen- 
tului cu antihistaminice. Antihistaminicele se pot utiliza în profilaxia 
€ accidentelor posttransfuzionale. O parte din ele se folosesc în tratarea 
“bolii lui Parkinson si a parkinsonismului. Se pot aplica în tratamentul 
răului de mare și de altitudine. O parte din antihistaminice, în special 
derivații de fenotiazină, se pot folosi în tratamentul unor afecţiuni psi- 
hice, ca si neuroplegicele majore. ; 

E Efecte secundare. Cele mai obișnuite sînt reacţii din partea 
sistemului nervos central. La adulţi, apare o reacţie trifazicá: o depri- 
mare ușoară, apoi stare de excitație, din nou deprimare. La copii, pri- 
ma fază poate lipsi. Antihistaminicele, desi se utilizează în tratarea diver- 
selor stări alergice, pot alergiza organismul. Ele pot altera funcţiile he- 
atice. 
; Contraindicaţii. Sint contraindicate la conducătorii auto, la 
persoanele care lucrează în funcţii unde este necesară o mare concentrare 
a atenţiei şi reacţii prompte. Administrarea acestor medicamente este de 
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asemeni contraindicată la bolnavii cu insuficiență hepatică si renală, 
avansate, în stările depresive. Este contraindicată administrarea la per- 
soanele care prezintă reacţii alergice la aceste medicamente. 
Clasificarea antihistaminicelor. Se face de obicei du- 
pă criterii chimice. Alăturat dăm una din aceste clasificări, cu reprezen- 
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Derivați de piperaziná 
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Prezentăm cîteva antihistaminice mai însemnate. 


Prometazind (Romergantt+), Phenergan(R)) este un medicament antihistaminic 
foarte puternic (blochează efectul a 1500 doze mortale la cobai). Are proprietăți 
colinolitice, a-adrenolitice si tranchilizante, similare cu clorpromazina. Favorizeazá 
apariţia somnului. Are şi efecte antiemetizante. Se prezintă sub formă de drageuri 
de 30 mg maleat de prometazină, sirop pentru adulţi, care contine 100 mg/10 ml 
maleat de prometazină, codeină fosforică 50 mg, efedrină clorhidricá 10 mg, sirop 
pentru copii, confine numai prometaziná, fiole de 2 ml, solutie 250/, de prometazină. 

Posologie. La adulţi: 2—4 drageuri/zi, în mai multe prize, 8—10 linguriţe 
sirop/zi, !/,—2 fiole/zi. La copii: 0,5—1 mg/kg/zi, repartizate in 3—4 prize. 

Dietazina (Diparcol(R)) este un derivat fenotiazinic (utilizat ca antihistaminic), 
dar mai ales în tratamentul bolii lui Parkinson. 

Alimemazina (metilpromazina, trimeprazina, Théraléne(R)) este un antihista- 
minic puternic si un neuroplegic major, are si proprietăţi behice, este si antisero- 
toninic. Se utilizeazá in cazurile in care este necesará asocierea unor acţiuni anti- 
histaminice cu efecte tranchilizante (în afecțiunile pruriginoase). Se administrează 
per os cîte 2,5 mg, de 4 ori pe zi, la adulţi, Doza se poate dubla. La bolnavii spi- 
talizati, doza poate să fie crescută pînă la 40 sau chiar 80 mg/kg. Se poate admi- 


nistra si iim. 25—50 mg, ca preanestezic. In delirium tremens se administrează 


cite 25 mg de 4—8 ori pe zi. La copii: 1 mg/kg/zi. 
Difenhidramina (BenadryWR)) este mai puţin energică, dar mai specifică decît 
este spasmolitică si antiaritmică, Se 


prometazina, Are e 
administrează în alergie, în răul de mare $ 


fecte deprimante centrale, 
i de altitudine, in boala lui Parkinson. 
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Doza zilnicá este 150—200 mg, sub formá de comprimate. Combinatá cu 8-cloro- 
filina, poartá denumirea de dramaminá, se foloseste cu succes in tratamentul ráului 
de mare si de altitudine (vezi Antivomitive). 

Mepiramina (Neoantergan(R)) este un antihistaminic aproape pur. Efectul de- 
primant asupra sistemului nervos central este redus. Este un iritant gastric. Se 
prezintă sub formă de comprimate de 25 şi 50 mg sau fiole de 50 ml. 

Posologie: 3—4 comprimate sau douá fiole pe zi. pa 

Clorpiramina (NilfanC) are un efect care începe la un sfert — o jumătate 
de oră de la administrare şi durează 4—5 ore. Se găseşte sub formă de drageuri 
de 25 mg de clorhidrat de clorpiramină. : 

Posologie: un drageu de trei ori pe zi, la adulti, la copii de la 7—17 ani, 
1—2 drageuri pe zi. : 

Feniramina (Feniramintt), Avil(R) se prezintă sub formă de comprimate de 
50 mg pentru adulti,comprimate de 10 mg pentru copii, fiole de 2 ml solutie 2,5%. 

Posologie: la adulti 1/2 comprimat, de 2—3 ori pe zi; se poate administra 
im. sau i.v. lent 1/, fiolă, o dată sau de două ori pe zi. La copiii sub 10 ani, un 
comprimat pentru copii, de 2—3 ori pe zi, peste 10 ani, 1—2 comprimate pentru 
copii, de 2—3 ori pe zi, 1/4—1/2 fiolă i.m. o dată sau de două ori pe zi. 

Clorfenozxamina (Clorfenoxamina(4) este un derivat de difenilmetan. Pe lingà 
efectele antihistaminice, are si proprietáti similare cu benactizina (si ea derivat 
de difenilmetan). Se găseşte sub formă de comprimate de 20 mg clorhidrat de 
clorfenoxamină. 

Posologie. La adulţi: 1—2 comprimate, de 2—3 ori pe zi, la copii, 
sub 2 ani: 1/4 din doza adultului, între 2 şi 5 ani, 1/3 din doza adultului, între 
5 şi 10 ani, jumătate din doza adultului. 

Fenindamina (Teforin(R)) Se deosebeşte de celelalte antihistaminice. prin faptul 
că stimulează sistemul nervos central. De aceea nu se administrează seara, deoare- 
ce poate produce insomnie. Se administrează cîte un comprimat de 25 mg, de 
2—3 ori pe zi. pij 


Buclizinul (Longifen(R)) are o durată de acțiune lungă (12—24 de ore). Fe- 
nomenele secundare sînt rare. Se administrează 1—2 comprimate de 25 mg la zi, 
sau 2—3 linguri sirop 


(o lingură = 15 mg). Se mai poate utiliza unguentul 2%/ 
pentru aplicaţii locale. 


: Triprolidina clorhidrat (Actidil(R)) se prezintă sub formă de comprimate de 

- 2,5 mg. La adulţi si la copii pînă la 6 ani se dau de trei ori pe zi cîte un compri- 
mat. De la 4 luni la 6 ani se dă cîte o jumătate de comprimat de trei ori pe zi. 

E Meclastina (Tavegyl(R)) se prezintă sub formă de comprimate de 1 mg. La 
adulți se administrează seara şi dimineaţa cîte un comprimat (la nevoie 3—4 com- 
primate la zi), la copii, pînă la 12 ani, de două ori pe zi 


c cite o jumătate de 
comprimat. x : 1 i Y 
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folosite in practica medicală. 5 i 
nn p a medicală. Ed. medicală, București, 


MEDICAMENTE ANTIALERGICE 


Sint medicamente care se utilizează în tratamentul stărilor alergice, 


dar care nu acționează prin mecanism antihistaminic: glucocorticosteroizii, 
ACTH-ul, acidul € amino-caproic si alţi inhibitori ai proteazelor, aminele 
simpaticomimetice, in special adrenalina şi efedrina, Aceste substanţe sint 
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antagoniști necompetitivi ai histaminei. Astfel, ele produc vasoconstricție 
(histamina determină vasodilatatie), reducerea permeabilitátii capilare (his- 
tamina crește permeabilitatea capilară), bronhodilatatie (histamina pro- 
voacă bronhoconstrictie). 

Reticulina. Prof. I. Moldovan din Cluj a descoperit că serul cailor in- 
jectati cu tus de China, prin care s-a blocat sistemul reticulo-histiocitar, 
are proprietăţi antianafilactice. Principiul a fost numit reticulina M. Re- 
ticulina a fost preparată ulterior si prin alte procedee. Reticulina nu a 
fost izolată în stare pură, nu se cunoaște încă structura sa chimică. Foarte 
probabil că este o polipeptidă. Denumirea comercială este Reticulin(t). Se 
prezintă sub formă de fiole de 2 ml. La adulţi se administrează s.c. sau 
im., cite o fiolá la două zile, în serii de 15—20 de injecții. Tratamentul 
se poate repeta după un interval de șase luni. La copii, între 3—15 ani, 
se administrează 1/„—1 fiolă pe zi, în funcţie de vîrstă. 

Calciul are o acţiune antialergică puternică. Foarte probabil că acest 
efect se datorește, in principal, diminuării permeabilitátii capilare. Calciul 
se administrează mai ales parenteral (în special i.v.). Se foloseşte clorura 
de calciu (fiole de 10 ml, soluţie 109/; sau 200/) si gluconat de calciu 
(fiole de 5 si 10 ml, soluţie 10%/0). La adulti clorura de calciu se dá strict i.v. 
10 ml sol. 209/, la copii, peste trei ani, 5—10 ml sol. 109/, la sugari, 
3—5 ml sol. 100%. Dozele de gluconat de calciu sînt similare, dar se poate 
administra și i.m. 

Clorura de calciu se poate administra si per os, sub formă de Cloro- 
calcintt) (soluţie pentru uz intern formată din CaCle 18,180 g, alcool 
9,090 g, glicerină 0,090 g, apă distilată ad 100 ml). Preparatul este contra- 
indicat in gastrite, in timpul tratamentului digitalic; se recomandá pru- 
dentá in insuficienţă renală acută. Se administrează. 40—80 picături, de 
2—4 ori pe zi, la adulţi, la copii, sub doi ani, 3—30 picături, de trei ori 
pe zi. 

Tiosulfatul de sodiu, administrat i.v., are aceleaşi efecte. Se prezintă 
sub formă de fiole de 10 ml, soluţie 10% si 200/. Se administrează 
5—20 ml soluţie 10 sau 200/. La copii, sub 7 ani, 5 ml soluţie 109/, pe 
zi. Se folosește si în intoxicația cu cianură, pînă la 100 ml soluţie 200%. 

Se poate administra şi per os sub forma preparatului Magnosulfit-, 
care contine tiosulfat de sodiu, 5 g, oxid de Mg, 400 mg, citrat de Na 
1,24 g si bromură de strontiu, 250 mg, excipient granulat q. s. ad 100 g. 
Are si efect laxativ moderat. La adulti se administreazá de 3 ori pe zi 
cîte o linguriţă. La copii 1/4—1/2 linguriţe pe zi, in funcţie de vîrstă. 
Preparatul este contraindicat în caz de nefrită sau intolerantá la brom. 
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CAPITOLUL VIII 
LIPIDE BIOLOGIC ACTIVE 


Foarte mulţi autori au descris substanțe lipidice cu diverse acțiuni 
farmacodinamice. Cele mai multe dintre ele sînt însă insuficient carac- 
terizate din punct de vedere chimic. Multe dintre ele s-au dovedit a fi 
identice, desi autorii care le-au descoperit le-au dat denumiri diferite. 
Vom descrie numai cîțiva compuşi mai bine individualizați. 


Darmstoff. Dacă un segment de intestin este plasat pentru cîtva timp într-o 
báitá de organ fără ca lichidul nutritiv să fie modificat, se eliberează o substanță 
care este capabilă să producă contracția altui segment. Cum această acţiune se 
manifestă şi pe preparatele atropinizate, se poate trage concluzia că nu poate fi. 
vorba de acetilcolină. W. Vogt a denumit această substanță „Darmstoff“ (substanța 
intestinală). După Vogt, 1957 (citat de Lewis, 1970), Darmstoff-ul ar fi un acid 
acetilfosfatidic, dar mai nou se admite cá este un precursor al prostaglandinelor. 


Structuro ocizitor fostotidici 


Prostaglandinele. În anul 1935, von Euler (citat de Bergstróm si colab., 1968y 
a arătat cá extractele de spermă umană au proprietatea de a stimula intestinul 
izolat şi uterul şi de a produce vasodilatatie. În 1962, Bergstróm și colab. (citat de: 
Bergström si colab., 1968) au arătat că materialul responsabil pentru această acţiune, 
elaborat de către prostată (de unde denumirea de prostaglandină), este un amestec: 
de mai mulţi acizi graşi nesaturaţi, care sînt derivati ai acidului prostanoic, care are 
următoarea formulă: 


> 
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Ac.prostonoic 


Prostaglandinele (PG) se împart în: prostaglandine E G „Pro: 1 i 
F (PGF), prostaglandine A (PGA) si -prostaglandine B pom. AAS ra RE 
PGE: E, E și Es. Se caracterizeazá prin faptul cá in pozitia 9 contin un atom de 
oxigen, iar la pozitia 11 au o grupare hidroxil, $i atomul de carbon 15 contine o 
grupare OH. Cele trei PGE diferă prin gradul de nesaturare: PGE, are o dublă 
legătură în poziţia 13, E în poziția 5 şi 13 si Es în pozițiile 5, 13 şi 11. 
ES EC Ke grupan T in pozitie 9, 11 si 15 si duble legáturi 
ele , i ; Sint produsi de deshi 'unzin 
PGE, POE, Md S 8 p S eshidratare coresp d la 
„sînt substanţe ubicuitare. În concentraţii mari se găsesc în sperma 
berbec si de om, ( = 100 u g/ml), în prostatá, in veziculele seminale, D ayude 
timus, creier, máduva spinárii, rinichi, iris, cordonul ombilical, deciduala umană. 
concentraţii mai reduse se întîlnesc în țesutul adipos, suprarenale, ovare, sto- 
mac, intestin, nervi, în lichidul amniotic, în lichidul menstrual, Proporția în care 
se găsesc diversele PG variază după organ Si specie, 
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În a 


Precursorul metabolic al PG este acidul arahidonic. El se transformă într-un 
precursor ciclic din care rezultă atit PGE cit si PGF. 
Eliminarea PG se face foarte rapid, în cea mai mare parte prin urină. 


Efecte. Stimulează musculatura netedă a uterului si a trompelor. PG se pot 
absorbi din vagin. Cum sperma umană conţine cantitatea cea mai mare de PG, 
se poate presupune că după copulatie, din vagin se absorb cantități suficiente 
pentru a influența motilitatea aparatului genital feminin. 

Este posibil ca transportul spermatozoizilor în trompe, ca şi a ovulului, să 
fie favorizat de către PG. În legătură cu aceasta s-a emis ipoteza (încă neconfir- 
mată) după care sterilitatea masculină ar fi legată de o cantitate redusă de PG în 
spermă. În unele condiţii experimentale, PGE pot inhiba motilitatea uterină in 
vitro; PGF au în toate cazurile un efect stimulator. S-a susținut că PG, prezente 


în lichidul menstrual, ar putea fi responsabile de spasmele dureroase din  disme- 
noree. 


Pe alte organe cu musculatură netedă, PG pot avea acţiuni fie excitante, fie 
relaxante. PGE produc un efect depresor, datorită vasodilatatiei. PGF determină, 
la unele specii, o reacţie presoare. PGFi« crește debitul cardiac. Perfuziile i.v. de 
PGE, produc la om o înroşire a feței şi crampe abdominale. PGE,, PGE, si PGA, 
sint inhibitori puternici ai secreției gastrice la cîine. S-a arătat că stomacul de şo- 
bolan eliberează PG. S-ar putea ca PG să aibă rol în reglarea secreției gastrice. 


PGE, inhibă in vitro lipoliza țesutului adipos, provocată de incubarea sa cu 
catecolamine, ACTH, TSH, triiodtironină, glucagon şi STH. PGE, nu deprimă sti- 
mularea lipolizei prin 3'5' AMP ciclic sau derivatul sáu dibutiril. In situ, PG au 
efecte asupra lipolizei mult mai reduse. PG, aplicate la baza unei vezicule de 
cantaridă, produc dureri ca şi histamina, 5HT, kininele plasmatice. 

PGE, injectate în doze mici (10—15 ug) în ventriculii cerebrali la pisică, produc 
catatonie. La administrarea i.v. apare o sedare trecătoare. PGE, şi PGE, stimulează 
motoneuronii spinali. Pe neuronii formaţiei reticulate, aplicarea iontoforetică de 
PGE, PGE, si PGFya determină efecte excitatoare şi inhibitoare; antagonizează, 
în general, efectele stimulării nervilor simpatici, reducind cantitatea de noradre- 
nalină eliberată. Există dovezi că PG se eliberează în creierul stimulat. PG se 
eliberează în urma stimulării unor nervi periferici. Este posibil ca PG să joace 
rolul de modulator al transmisiei sinaptice. PG activează sistemul adenilciclazà-3'5* 
c-AMP în majoritatea ţesuturilor. La nivelul stomacului si a țesutului adipos, are 
efect inhibitor. 

Indicaţii terapeutice. S-au comunicat rezultate cu privire la utili- 
zarea PG în producerea avortului în primele zile sau săptămîni de graviditate. Se 
folosește calea vaginală de administrare, întrucît după cum s-a arătat, administra- 
rea i.v. determină o serie de fenomene secundare care impun o mare prudență. 
Există cercetări clinice care arată că PG ar putea fi folosite în locul ocitocinei în 
declanșarea travaliului. 3 Spei z 

Antagoniştii PG. Foarte recent s-au descoperit proprietățile de anta- 
gonizare ale efectelor PG de către unele substanțe. Aşa sînt: 1) acidul meclofena- 
mic, compus care blochează selectiv efectul depresor al PGE», 2) l-acetil 2(8-clor-10, 
11 dihidrobenz (b, f) (1, 4) — oxazepin-10 carbonil) hidrazina, care antagonizeazà 
acţiunile excitatoare ale PGE, si PGF2« pe muschiul intestinal izolat, de om, 
3) fosfatul de polifloretină (PPP) (floridzina) antagonizează efectele excitatoare ale 
PG pe preparatul de intestin izolat de cobai si de om. : : 

S-a mai demonstrat cá indometacina inhibá sinteza PG din acidul arahidonic 
şi inhibă eliberarea lor (Vane, 1972). Acidul acetilsalicilic, salicilatul de „sodiu, 
fenilbutazona, sînt de asemenea antagoniști ai formării PG (Piper şi Vane, 1969). 

Este probabil că PG să aibă rol în producerea reacţiilor inflamatoare. Pentru 
aceasta pledează şi faptul că administrarea de PG produce o reacţie febrilă. 

Alte lipide biologic active, mai puțin caracterizate sint: acidul G, 
SRSA. În fine, o serie de substanţe, evidenţiate de către unii autori, s-au dovedit 
a fi identice cu PG. Așa sînt: medulina (fracțiunea lipidică din rinichi, cu rol 
hipotensor si natriuretic; după date recente, în hipertensiunea arterială, concentra- 
fia PG din medulara renală este scăzută), irina, substanțele de natură lipidicà 
din lichidul menstrual, din endometru, din lichidul amniotic. Probabil că în aceeaşi 


» 
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categorie intră și pantocina, substanţă extrasă cu acetonă, de Cuparencu şi colab. 


(1963), din diverse țesuturi, care are proprietatea de a stimula musculatura netedă 
şi de a modifica presiunea arterială. 
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CAPITOLUL IX 


POLIPEPTIDE BIOLOGIC ACTIVE 


e Sub această denumire sînt cuprinse o serie de substanțe cu structură polipep- 
tidică, care produc anumite modificări ale funcţiilor organismului. 

Angiotensina. Încă în anul 1898 Tiegerstedt si Bergman (citati de Lewis, 1970) 
au arătat cá extractele saline de rinichi au efect presor. Substanța responsabilă 
pentru acest efect a fost denumită renină. În anul 1934 Goldblatt (citat de Lewis, 
1970) aplicînd o pensă pe unul dintre rinichi, a arătat că ischemia renală determină 
apariţia unei hipertensiuni. Această reacţie a fost atribuită eliberării de renină. 

Astăzi se stie cá renina este o enzimă proteolitică renală (probabil elaborată 
de aparatul juxta-glomerular) care se pare că se găseşte în cantitate mai mică 
şi în alte organe (uter, placentă, lichid amniotic, glanda submaxilară, artere). În 
urma ischemiei renale, si a altor intervenţii renina se eliberează în singe. Actionind 
asupra unei a-globuline plasmatice, denumită angiotensiogen, rezultă un decapeptid 
EG CE angiotensina I. Angiotensina I are proprietáti fiziologice si farmacologice 
reduse. 

Ea se transformă în angiotensina II, un octapeptid, sub influenţa enzimei de 
conversiune prezentă în sînge. 

Angiotensina are următoarea formulă: asp-arg-val-tir-izol-hist-prol-phen. An+ 
giotensina I mai contine după -phen, hist si leu. În practica medicală se utili- 
zează preparatul val 5-hipertensin II-asp-b amidá (Hypertensin(R)-val-5-angiotensi- 
namida sinteticá). 

Angiotensina II este inactivatá de cátre peptidazele plasmatice. 

Efecte. Angiotensina II este cel mai puternic vasoconstrictor cunoscut, La 
baza actiunii hipertensive a substantei stá efectul sáu vasoconstrictor generalizat. 
Deosebit de sensibile sint vasele renale. Arteriolele sînt mai puternic afectate. 
Durata efectului este de 1—4 minute. Asupra cordului, efectele angiotensinei II 
sînt reduse, cu excepţia unei bradicardii compensatoare. Se admite astăzi că efectul 
angiotensinei asupra vaselor este direct. Cu toate acestea, angiotensina produce la 
om şi la animalul in toto, o parte din efectul său hipertensiv și prin intermediul 
sistemului adrenergic. Angiotensina II eliberează catecolamine din medulosupra- 
renală. La câine si la pisică, administrarea angiotensinei II în capul izolat si per- 
fuzat al animalelor ca şi administrarea sa intracarotidianá, produce un efect presor 
evident. Acelaşi lucru s-a putut demonstra prin injectarea intraventriculară a sub- 
Stantei la pisică. Cu toate acestea, la cîinele narcotizat cu cloraloză, injectarea sau 
perfuzia intraventriculará de angiotensină II nu determină vreo modificare ten- 
sională (Cuparencu si colab., 1971). Se poate presupune cá, cel puţin la cíine, pepti- 
dazele prezente în țesutul nervos, inactiveazá polipeptida înainte ca aceasta să 
ajungă la centri vasomotori. După Joy si Lowe (1970), nivelul de atac central 
hemodinamic al angiotensinei ar fi reprezentat de către area postrema. Angioten- 
sina amplifică si efectele periferice ale catecolaminelor, probabil prin împiedicarea 
captării lor de către ţesuturi şi/sau prin eliberarea de catecolamine din depozite. 

Angiotensina are o acţiune spasmogenă asupra intestinului. 

Angiotensina inhibă absorbţia sodiului la nivelul tubilor uriniferi. Această 
acțiune, combinată cu efectul său vasoconstrictor renal precum $i cu eliberarea de 
aldosteron, explică de ce asupra diurezei efectele sînt variabile. 

Se pare că efectul cel mai important al angiotensinei, din punct de vedere 
fiziologic, constă în stimularea secreției de aldosteron. În urma pierderii de sodiu 
din organism sau a unei scăderi importante a presiunii arteriale, are loc o hiper- 
secreție de renină, care prin intermediul angiotensinei II duce la intensificarea se- 
creţiei de aldosteron. 

Administrarea repetată de angiotensină provoacă tahifilaxie. 

Utilizări terapeutice, Angiotensina II se poate folosi cu succes în 


tratamentul stărilor de soc. Angiotensina continuă să fie activă si in cazul în care 
alte vasoconstrictoare ca noradrenalina, şi-au pierdut efectul, Injecțiile unice au 
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1 acţiune de scurtă durată, din acest motiv se preferă infuziile i.v. cu un debit de 
1—12 ug/minut. E f ^ 
Efecte secundare. Sint reduse. La administrarea intempestivá a sub- 
z stanței pot apare reacții hipertensive. Uneori se observă ò- uşoară hiperglicemie. 
F S-au mai semnalat hipopotasemie si oligurie. j í s 
Caeruleina, Erspamer si colab. (citați de Erspamer, 1971) au izolat din pielea 
amfibiei australiene Hyla caerulea, un decapeptid denumit caeruleina. Din punct 
de vedere chimic si farmacologic, este inruditá cu gastrina si mai ales cu colecisto- 
kinina. Are şi efecte similare bradikininei. Contractă colecistul, relaxind simultan 
sfincterul lui Oddi. Crește motilitatea intestinală. precum şi „secreția exocriná şi en- 
docriná a pancreasului si secretia sucului gastric. Provoacá o hipotensiune mode- 
ratá. Creste permeabilitatea capilará similar bradikininei. S tm t E 

Indicaţii tera pui g Se foloseşte în examinările radiologice ale tu- 

i digestiv şi în ileusul paralitic. : : MT 
puluis Seo ca addere (apar numai la doze mari): greatá, vomá, disconfort 
abdominal, fenomene care dureazá numai cîteva minute. A 

Posologie: 10—100 ng/kg, i.v., 0,1—1 ug/kg i.m., 0,5—1,5 ug pe cale nazală. 

Kininele plasmatice sînt substanțe polipeptidice, prezente în plasmă, care au 
proprietatea de a stimula musculatura netedă si de a produce vasodilatatie si cres- 
terea permeabilitátii capilare. Există trei kinine plasmatice: metionil-lizil-bradiki- 
nina: met-lys-arg-pro-pro-gly-phe-ser-pro-phe-arg; lizil-bradikinina (kalidina) lys-arg- 
pro-pro-gly-phe-ser-pro-phe-arg,- bradikinina: arg-pro-gly-phe-ser-pro-phe-arg. 

Prima kininá este un undecapeptid, a doua un decapeptid iar ultima un nona- 
peptid. Cele trei kinine pot proveni din alta în ordinea arătată. Ultimele două 
sînt mai active. Cu cît molecula este mai mare, efectele asupra musculaturii netede 
sînt mai reduse, dar activitatea de favorizare a permeabilitátii capilare este mai 
mare (Rocha e Silva, 1972). 

Kininele plasmatice provin din alfa» globuline, denumite kininogeni. Trans- 
formarea kininogenilor în kinine se face sub influența enzimelor kininoformatoare 
(kininogenaze, prekalikreine). Ele se găsesc sub formă inactivă în plasmă și unele 
ţesuturi (pancreas, rinichi). Ele poartă denumirea de prekalikreine sau kalikreino- 
gene. Activarea se realizează printr-un proces proteolitic. Acesta poate fi inițiat 
de factorul Hageman. El acționează asupra prekalikreinazei inactive transformínd-o 
în kalikreinază. Kalikreinazele au acţiune asupra prekalikreinei pe care o trans- 
formă în kalikreină (kininogenază). Aceasta transformă kininogenul în kinine. Kini- 
nogenazele sint nu numai proteaze, ci si esteraze (fig. 44). 

Bradikinina mai poate rezulta si în urma acțiunii tripsinei asupra kininogenu- 
lui. La fel acţionează şi veninul de șarpe Bothrops jararaca. Inactivarea kininelor 
este foarte rapidă. Ea se realizează de către kininaze. 

Efecte. Kininele plasmatice sînt substanțe vasodilatatoare foarte puternice. 
Efectul vasodilatator al bradikininei nu este egal în diversele teritorii, ea determină 
o coronarodilatatie extrem de puternică, în schimb, presiunea în artera pulmonară 
şi mai ales în venele pulmonare creşte. Pe membrul posterior de pisică, izolat şi 
perfuzat, ca si pe preparatul de venă marginală a urechii de iepure in vivo, 
bradikinina are o acţiune vasoconstrictoare. Bradikinina are efecte inotrop și 
cronotrop-pozitive. Determină o eliberare de catecolamine din medulosuprarenală. 

Efectele bradikininei, administrată central, sînt contradictorii. Astfel, Kato 
şi Buckley (1963) au constatat că administrarea polipeptidei în capul izolat perfuzat 


Factor Prekalikreinazà'  Prekalikreină Kininogen 
Hageman inactivă 

contact P» | vA | PA | PA | 
Factor Kalikreinază Kalikreinà Kininà 
kageman (pH-acid, dilutie 
aclivat loarte mare) 


Fig. 44. Procesul de activare a kininelor plasmatice. 
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de cîine narcotizat, provoacă un răspuns hipotensor si bradicardie. Benetato si 
colab. (1962), pe acelaşi preparat, au observat un efect hipertensiv cu tahicardie. 
Cuparencu si colab. (1971), injectind sau perfuzînd bradikinina, nu au evidențiat 
vreo modificare a presiunii arteriale, a mișcărilor respiratorii sau a ECG. Aceste 
ultime date se pot explica prin inactivarea rapidă a bradikininei de către enzimele 
kininolitice ale sistemului nervos central (Grosu, 1967). A 

Efectele nervos centrale ale bradikininei se pot evidenția mai bine la ani- 
malele nenarcotizate. Astfel, la iepurii nenarcotizati administrarea de polipeptide 
(1—5 ng) în ventriculii cerebrali laterali, provoacă o fază de excitație de scurtă 
durată. În ambele faze apare mioză. Se pare că efectele amintite se datoresc acti- 
vării sistemelor colinergic si adrenergic centrale. 

Kininele plasmatice (în special bradikinina), cresc foarte mult permeabilitatea 
capilară, provocind transudarea plasmei și migrarea şi acumularea leucocitelor, 
Bradikinina este mult mai activă decît histamina sau 5HT. Bradikinina este o 
substanță algogená. Este prezentă alături de histamină si 5HT în veninul unor 
insecte. 

Kininele plasmatice determină contracția musculaturii netede. Pe animalul 
in toto, acţiunea kininelor plasmatice pe musculatura netedă este mult mai redusă 
decît pe preparatele izolate. Efectul contractant al kininelor plasmatice nu este 
blocat de către atropiná, antihistaminice sau ganglioplegice. Aceasta pledează pen- 
tru un punct de atac farmacodinamic miotrop. Anticolinesterazicele potenteazá efec- 
tul bradikininei, în timp ce cocaina si procaina îl inhibă. Aceste efecte se datoresc 
influentárii cuplului excitatie-contractie. 

Bradikinina se eliberează alături de histamină, 5HT si SRSA în timpul şo- 
cului anafilactic. Se pare cá este un mediator chimic al reacțiilor inflamatorii. 

Antagonisti ai kininelor plasmatice. Spre deosebire de antihistaminice, co- 
linolitice sau adrenolitice, care au un efect in mare măsură specific, antagonistii 
kininelor plasmatice sint putin specifici. De fapt ei apartin altor clase de medica- 


mente, avînd numai în mod secundar si activitate antikininicá. Ei se pot clasifica 
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de cîine narcotizat, provoacă un răspuns hipotensor si bradicardie. Benetato si 
colab. (1962), pe același preparat, au observat un. efect hipertensiv cu tahicardie. 
Cuparencu și colab. (1971), injectind sau perfuzind bradikinina, nu au evidenţiat 
vreo modificare a presiunii arteriale, a mișcărilor respiratorii sau a ECG, Aceste 
ultime date se pot explica prin inactivarea rapidă a bradikininei de către enzimele 
kininolitice ale sistemului nervos central (Grosu, 1967). 

Efectele nervos centrale ale bradikininei se pot evidentia mai bine la ani- 
malele nenarcotizate. Astfel, la iepurii nenarcotizati administrarea de polipeptide 
(1—5 ^g) in ventriculii cerebrali laterali, provoacă o fază de excitație de scurtă 
durată. În ambele faze apare mioză. Se pare că efectele amintite se datoresc acti- 
vării sistemelor colinergic si adrenergic centrale. 

Kininele plasmatice (în special bradikinina), cresc foarte mult permeabilitatea 
capilară, provocînd transudarea plasmei și migrarea și acumularea leucocitelor. 
Bradikinina este mult mai activă decît histamina sau 5HT. Bradikinina este o 
substanță algogenă. Este prezentă alături de histamină si 5HT în veninul unor 
insecte. 

Kininele plasmatice determină contracția musculaturii netede. Pe animalul 
in toto, acțiunea kininelor plasmatice pe musculatura netedă este mult mai redusă 
decît pe preparatele izolate. Efectul contractant al kininelor plasmatice nu este 
blocat de către atropiná, antihistaminice sau ganglioplegice. Aceasta pledează pen- 
tru un punct de atac farmacodinamic miotrop. Anticolinesterazicele potenteazá efec- 
tul bradikininei, în timp ce cocaina si procaina îl inhibă. Aceste efecte se datoresc 
influentárii cuplului excitatie-contractie. 

Bradikinina se eliberează alături de histamină, 5HT si SRSA în timpul şo- 
cului anafilactic. Se pare că este un mediator chimic al reacţiilor inflamatorii. 

Antagonisti ai kininelor plasmatice. Spre deosebire de antihistaminice, co- 
linolitice sau adrenolitice, care au un efect în mare măsură specific, antagonistii 
kininelor plasmatice sînt puţin specifici. De fapt ei aparţin altor clase de medica- 
în felul următor: 1) analgezice nenarcotice (antipiretice) 2) unele antihistaminice 
(în special prometazina), 3) inhibitorii proteazelor (de exemplu trasylol). De fapt 
nu sînt antagoniști ai kininelor, ci împiedică procesele de proteoliză în urma cărora 
rezultă kininele. După Baciu şi colab. (1970), o parte din eficiența lor terapeutică 
se datoreşte tocmai împiedicării eliberării de kinine în stările de stress, inclusiv în 
pancreatita acută hemoragică. (a 
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